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Uber den Stickstoffstoffwechsel bei der Avitaminose., 


Von 
Seiitsu Yoshiue (Tokio). 


Aus der experimentell-biologischen Abteilung des pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Mdrz 1924.) 


Mit 5 Abbildungen im Text. 


Die Stoffwechselstérungen bei der Avitaminose sind noch immer 
nicht restlos klargestellt. Einige Forscher, wie z. B. 7’. Ogata (6) legen auf 
die Verdauungsstérung das Hauptgewicht und sagen, daB die Stoff- 
wechselstérangen im wesentlichen eine Folge der Verdauungsstérung 
seien. Also diese Frage mu vor allem entschieden werden, weil sie 
an den Angelpunkt des ganzen Avitaminoseproblems riihrt. Auf der 
anderen Seite hat M. T'suji (1) in dem hiesigen Laboratorium in einem 
bis zum Lebensende eines vitaminfrei gefiitterten Hundes durchge- 
fiihrten Stoffwechselversuche gezeigt, daB die Avitaminose bis auf 
das Terminalstadium verlaufen kann, ohne daB die N-Resorption 
gestért ist, das heiBt also, daB die auf das Anfangskérpergewicht be- 
rechnete kalorisch suffiziente Nahrung immer quantitativ aufgefressen, 
und daB der Stickstoff nach MaBgabe des N-Gehaltes des Kotes auch 
quantitativ resorbiert wurde. Ein ganz strenger Beweis fiir die quanti- 
tative Resorption der gesamten Nahrung ist aber von 7'suji noch nicht 
erbracht worden, wenn auch das Verhalten der Trockenkotmengen in 
seinem Versuche fiir die ungestérte Resorption von Fett und Kohle- 
hydraten sprach. Diese Frage habe ich in meiner vorliegenden Arbeit 
zunichst einmal untersucht und vor allen Dingen dabei definitiv ent- 
scheiden wollen, ob die avitaminése Stoffwechselstérung im Prinzip 
etwas mit einer Resorptionsstérung zu tun hat oder nicht. 

Der Grund, aus dem ein so groBes Gewicht bei der Erforschung 
des Wesens der avitaminésen Stoffwechselstérung auf die genaue 
Kenntnis der Resorption gelegt werden muB8, ist folgender: 

ErfahrungsgemaB lokalisiert sich die avitaminése Gewebsschiidi- 
gung gar nicht so selten im Verdauungskanal. Ich erinnere an die 
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Atrophie der Darmschleimhaut, an skorbutische Stérungen in derselben 
ferner an anatomisch bisher noch nicht gefaBte Stérungen, die zu 
Appetitlosigkeit und Nahrungsverweigerung fiihren. In allen diesen 
Fallen, in denen eine mangelhafte Nahrungsaufnahme oder eine Resorp- 
tionsstérung im Verlaufe der Krankheit auftritt, haben wir es im Stoff- 
wechsel nicht mehr mit der reinen avitaminésen Stérung zu tun, sondern 
mit einem Gemisch von Stérungen, die durch Vitaminmangel und 
gewohnliche Unterernihrung erzeugt werden. In diesem Falle kann 
die Stoffwechseluntersuchung keine Resultate ergeben, die geeignet 
sind, das Prinzip der avitaminésen Stérung aufzudecken. 

Man muB8 sich gerade auf Grund derjenigen Versuche, tiber die 
ich im folgenden berichten werde, von dem Gedanken endlich einmal 
ganz frei machen, der sich in so vielerlei Variationen in der Literatur 
findet, daB naimlich die Stérungen in der Nahrungsaufnmahme und 
Nahrungsresorption wesentliche Stérungen der Avitaminose seien. Sie 
sind nur haufig vorkommende und durch die zufiallige Lokalisation 
der avitaminésen Gewebsstérungen im Verdauungskanal hervor- 
gerufene Erscheinurgen. Ich muB geradezu die Forderung aufsteilen, 
daB nur diejenigen Versuche etwas fiir das Vorhandensein spezifisch 
avitaminéser Stérungen beweisen, bei denen gleichzeitig gezeigt wird, 
daB die Aufnahme einer gemischten, dem jeweiligen Versuchstiere 
adiquaten Nahrung mit geniigendem Salzgehalt in kalorisch suffi- 
zienter Menge, auf das Anfangskérpergewicht berechnet, ungestért 
verliuft, und da ihre Resorption quantitativ erfolgt. 

Diese strengsten Anforderungen an die experimentelle Technik 
waren eigentlich bisher noch bei keinem Versuche iiber den Stoff- 
wechsel bei der Avitaminose erfiillt. Denn auch im 7'sujischen Versuche 
wurde der Nachweis der quantitativen Fett- und Kohlehydratresorp- 
tion verabséumt. 

Der N-Stoffwechsel bei der Avitaminose ist nun bisher auch niemals 
derart untersucht worden, daB an einem und demselben Tiere gleich- 
zeitig die verschiedenen N-haltigen Komponenten im Harne analysiert 
wurden. Man begniigte sich mit der Aufstellung der gesamten N-Bilanz, 
Tsuji analysierte auBerdem noch das Ammoniak. 

Ich habe nun an demselben Tiere im Harn bestimmt den gesamten 
Stickstoff, den Harnstoff, die Aminosiuren, das Ammoniak, in einem 
Falle auch noch das Kreatinin, und auBerdem untersuchte bei drei 
meiner Hunde mein Kollege Adachi (3) den Harnsiéure- und Allantoin- 
gehalt des Harns, weil es tiber die Arbeitskraft und Zeit eines einzelnen 
hinausging, auch noch diese Analysen an dem gleichen Harn fortlaufend 
auszufihren. 

Im ganzen machte ich meine Untersuchungen an neun Hunden. 
Ich begniige mich, um den Umfang der Arbeit auf das notwendigste 
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Ma zu beschriinken, mit der Mitteilung meiner Ergebnisse an sieben 
Hunden. 

Fiir solche Versuche, wie ich sie hier mitteile, sind nur wenige 
Hunde geeignet, da bei vielen Hunden Erkrankungen des Verdauungs- 
kanals oder Nahrungsverweigerung so frihzeitig auftreten, daB es 
keinen Zweck hat, den Versuch fortzusetzen. Dadurch ist oft eine 
vielwéchige Arbeit umsonst gewesen. Nur dann, wenn einer akut 
auftretenden Verdauungsstérung der Tod unmittelbar nachfolgt, kann 
man die Versuche fiir den vorliegenden Zweck verwenden. 

Da die Dauer der Avitaminose bei den Hunden sehr lang sein kann, 
so erstreckten sich meine Versuche an dem einzelnen Tiere auf 14 Tage 
bis 256 Tage. Ich habe also die Erfahrung gemacht, daB die Dauer 
der Avitaminose beim Hunde eine auBerordentlich verschiedene sein 
kann. Ich habe ferner gesehen, daB junge Tiere von 3 Monaten bis 
ein Jahr sehr viel rascher und schwerer an der Avitaminose erkrankten 
und starben, als altere Tiere. Das Alter meiner Versuchstiere lag zwischen 
3 Monaten und etwa 10 Jahren. Ein Hund von 3 Monaten starb schon 
14 Tage nach Beginn der avitaminésen Fiitterung. 

Man darf sich nun auch nicht bei der Diagnose der Avitaminose 
mit dem Hinweise begniigen, daB die Nahrung vitaminfrei war. Denn 
es kénnte ja durch eine Art Symbiose mit den Darmbakterien Vitamin 
im Darme gebildet werden. Dann lage nur eine scheinbare Avitaminose 
vor. Aus diesem Grunde habe ich bei jedem Tiere, tiber das ich im 
folgenden Mitteilungen mache, entweder durch den Nachweis skorbu- 
tischer Blutungen oder den Nachweis von Degenerationen im Ricken- 
mark und an den peripherischen Nerven noch ausdriicklich gezeigt, 
daB das betreffende Tier auch wirklich eine schwere Avitaminose hatte. 

Manche Tiere starben an einem akuten Skorbut mit Magen- 
Darmblutungen ; andere starben nach vorangegangenen schweren Lah- 
mungen und Ataxien, bei anderen bestand eine Korneatriibung mit 
Geschwiirsbildung (avitaminése Keratomalazie), oder auch eine trockene, 
faltenreiche Bindehaut (avitaminése Xerosis). 

Ich wende mich nunmehr zunichst zur Besprechung der einzelnen 
Versuche. 

Bei allen Versuchen wurde in der Vorperiode, soweit eine solche iiber- 
haupt angeordnet wurde, wie in der Hauptperiode diese Ibe ge mischte Nahrung 
gegeben, nur war sie in der Vorperiode vitaminhaltig, in “der Hauptperiode 
aber vitaminfrei. Die Vitamine wurden in der Form von frischer Butter 
und frischem Citronensaft oder frischen Tomaten gegeben. In der Haupt- 
periode wurde die Butter durch ausgelassenes Schweineschmalz oder 
Margarine ersetzt oder im Autoklaven erhitzt, der Citronensaft weggelassen. 


Die Grundnahrung bestand, abgesehen vor Osbornes Salzgemisch. aus 
getrocknetem, fein pulverisiertem Pferdefleischpulver oder WeizeneiweiS 
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(von der chemischen Fabrik Dr. Klopfer, Dresden-Leubnitz, bezogen), 
ferner poliertem, gewaschenem Reis und Butter bzw. Schweineschmalz 
oder Margarine. Das Futter der Hauptperiode wurde durchgangig 3 Stunden 
bei 120 bis 125°C, in einem Falle auch bei 130 bis 135°C sogar 6 Stunden, 
ja einmal bei 145 bis 150° C 3 Stunden im Autoklaven behandelt. Das ganze 
Futter wurde mit Wasser zu einem Brei gekocht; in der Vorperiode wurde 
die Butter und das iibrige Vitamin erst nach dem Erkalten des Breies 
diesem zugesetzt; der Citronensaft wurde durch die Schlundsonde gegeben. 
Ich habe jede Futterzusammenstellung auf Schmackhaftigkeit selbst 
gekostet. Bei zwei Hunden habe ich wahrend der ganzen Versuchsdauer 
den Brei mit der Schlundsonde gegeben, um absolut sicher zu sein, daB 
nichts von dem Futter verloren ging. Sobald der Kot, der bei der gewahliten 
Fiitterung immer ganz fest sein muBte, Neigung zeigte, etwas weicher zu 
werden, habe ich auf den Bauch der Tiere wairmende Tiicher fest angebunden 
und gesehen, da8 dann bald der Kot wieder die normale feste Beschaffenheit 
hatte. Unter dem Wort ,,Bauchschutz* findet es sich in den Protokollen 
vermerkt, wenn ein Hund so behandelt wurde. 


Erster Versuch. 
Hund, etwa 1% Jahre alt, mannlich, Anfangskérpergewicht 6820 g. 
Vorperiode 20 Tage, avitaminése Periode 25 Tage. Klinischer Verlauf der 
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Abb. 1. Zu Versuch 1. 


Avitaminose: Kérpergewichtsabnahme; am 40. Versuchstage erkrankte 
der Hund an Erbrechen und starb am 46. Tage. Bei der Sektion fand sich 
ein hochgradiger Darmkatarrh mit skorbutischen Blutungen im Magen und 
Darm. 
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Dieser Hund ist der erste Hund in der Arbeit von Adachi (3). 


Nahrung: 45g Reis, 35g Pferdefleisch, 10g Butter, 2g Salzgemisch 
(Citronensaft 40g), etwa 500 cem Aqua dest. 


N-Gehalt der Nahrung mit Citronensaft . . 4,9875¢ 
N-Gehalt der Nahrung ohne Citronensaft . . 4,9395g 
Kaloriengehalt der Nahrung... . . . etwa 404Cal 


lg Reis 12,7 mg N, 1g Pferdefleisch 124,8mg N, 1g Citronensaft 1,2mg N. 


Die Harnséiure- und Allantoinwerte zu dieser Tabelle finden sich in 
der Tabelle I der Arbeit von Adachi. 


Aus der Tabelle I ergibt sich, daB der Hund wiahrend der Vorperiode 
(1. bis 18. Tag) eine leicht positive N-Bilanz bei ziemlich konstantem Kérper- 
gewicht hatte. Als nun mit Beginn der vitaminfreien Ernahrung am 19. Tage 
das Futter im Autoklaven erhitzt wurde, wurde eine Temperatur von 
145 bis 150°C bei dreistiindiger Dauer angewandt, so daB alle Nahrungs- 
bestandteile stark gebraunt waren. Die Folge war, daB bei dieser Fiitterung 
eine N -Resorptionsstérung im Darm sofort auftrat, wie sich aus dem erhéhten 
N-Gehalt des Kotes in dieser Zeit (19. bis 24. Tag) ergibt. Zufolgedessen 
wurde die N-Bilanz plétzlich stark negativ, der Ammoniak- und Amino- 
séuregehalt des Harns nahmen zu, der Harnstoffgehalt ging zuriick. Diese 
Stérungen verstirkten sich noch in der Pericde vom 25. bis 30. Tage, 
obschon ich vom 28. Tage an das Futter im Autoklaven bei 125° C erhitzte, 
so daB eine Britunung vermieden wurde. Vom 31. bis 36. Versuchstage war 
darauf die Resorption wieder besser, die ganzen Stérungen hatten ungefahr 
die Intensitat, die sie vom 19. bis 24. Tage gehabt hatten. Da in der Periode 
vom 37. Tage an gelegentlich Erbrechen auftrat, so konnte der genaue 
Stoffwechselversuch nicht zu Ende gefiihrt werden. Man ersieht aus der 
Tabelle nur so viel, daB vom 37. Tage an die N-Ausscheidung ungefahr 
auf derselben Héhe wie in der voraufgegangenen Periode blieb, daB aber die 
Ammoniak- und Aminoséureausscheidung absolut und prozentig abnahm. 


Die Harnséure- und Allantoinausscheidung zeigten etwa bis zum 
21. Tage ein gegensatzliches Verhalten, indem mit einer vermehrten Harn- 
sdureausscheidung eine verminderte Allantoinausscheidung ungefahr einher- 
ging. Dann aber liefen die Kurven fiir die Harnsiiure- und Allantoinaus- 
scheidung parallel. Nun zeigte der Hund bis zum Ende der Vorperiode am 
18. Tage eine sich progressiv steigernde Harnséureausscheidung, allerdings 
bei fallendem Allantoingehalt. In der ersten Woche der vitaminfreien 
Ernahrung sanken beide, die Harnsaure- und Allantoinausscheidung, stiegen 
dann wieder etwas an, um spiter wieder zu fallen. Im allgemeinen fallt 
die Verminderung der Harnsiure- und Allantoinausscheidung zusammen 
mit der schweren Resorptionsstérung. Mit der Besserung der Resorption 
geht die Ausscheidung wieder etwas in die Héhe, um mit der Verschlechterung 
in der Nahrungsaufnahme in der letzten Periode vom 37. Tage an wieder 
zu sinken. 


Aus diesen Beobachtungen geht jedenfalls so viel hervor, da eine 
Einschrankung in der N-Resorption, also ein leichter N-Hunger, eher zu 
einer Verminderung der Harnsaéure- und Allantoinausscheidung fiihrt, mit 
Sicherheit aber keine Steigerung derselben bewirkt. Die Avitaminose als 
solche scheint bei diesem Hunde iiberhaupt keine Stérung in der Harnsiiure- 
und Allantoinausscheidung gemacht zu haben. 
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6.6140 212,04 | 70,68 42 | 0,2077 


81,8083 


2,9599 
79,6303 


3,0380 
2.9756 


252,34 . 65 0.0338 
28663 | 


0,1774 











8 8S. Yoshiue: 
T ahs 
Gesamt-N Kot-N 
Ver Koérper- Tagliche Gesamt-N pro Tag pro Tag Nahrungs-N 
< gewicht Harnmenge taglich durchs durch. taglich * 
suchstag . . . 
in g in com in g schnittlich —schnittlich in g 7 
in g in g 
28. II. 1922 
l 6900 350 3,1532 
2 6900 380 3,7378 
3 6880 310 4,1127 
4 7200 
5 7200 325 5.4552 — hineaie sp bitin 
6 7050 410 5.7043 4,2169 0,3562 5.0335 046 
7 7000 420 4.6073 
8 6850 540 5.9010 
9 6900 270 4,2327 
10 6800 280 3.6095 
ll 6900 250 5,4853 
12 6950 200 2,3312 
13 6920 320 4.5917 4,3332 0,4647 4,9975 0,1 
14 6950 420 6,1746 
15 6800 380 3.9080 
16 6750 330 4,6041 
17 6750 290 4,4047 
18 6750 270 4,563 1 
19 6700 350 4,5616 - wane 7 » nee 
20 6700 230 4.2350 4.4947 0.5663 4.9975 0, 
21 6700 360 4,4891 
22 6620 350 4,6049 
23 6650 230 3,7388 
24 6650 210 4,5931 
25 6600 400 4,6292 enoo — = ar 
26 6630 310 4.7073 |¢ #5082 | 90,5071 | 4,9975 at 
27 6570 350 4,4476 
28 6550 430 4,8435 
29 6600 400 3,0480 
30 6550 450 6.9185 
31 6520 350 3,6566 
32 6500 
33 6300 280 2,2595 
34 6200 350 1,7442 
35 6250 230 4.5994 
36 6230 170 5.6173 
37 6250 140 3,8992 
38 6320 160 3,8011 4.4665 
34 6470 190 3,9522 
40 6450 300 6,0265 
41 6450 180 3,3702 
42 6450 240 4,8967 
43 6450 280 4,3016 
44 6450 340 4,4495 ¢ esr¢ on 
45 6450 290 3.7524 4.4013 0,3413 4,9975 
46 6420 300 4,2567 
47 6400 340 4,5409 
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Stickstoffstoffwechsel bei der Avitaminose. 9 
Ammoniak-N Hamstoff-N | Amino-N durchechn. | Amino-N | Hemsdure 
mm pro Tag Harnstoff-N pro Tag in einer Tagesmenge pro Tage durche 
N urch+ tiiglich durchs Analysen, i. Analysens in Gines schnittlich 
ich schnittlich, 8 schnittlich, periode periode in olnee 
a Proz. des ing Proz. des in mg in mg Periode Periode 
ie Gesamt-N Games Bemerkungen satiation =age.¢ 
2095 2.0963 
2650 3,0779 
2412 3,3315 | 288,35 72,09 
2572 0,2398 $6043 3,4641 74.47 4,29 
2681 5,6842 4,7901 82,1480 — 0,176 
3047 3.7370 231,55 77,18 
3496 4,8693 
2325 3.3024 
1916 2.9387 227.62 75,87 
2789 4,8825 
1639 0,2453 1.894] 3.6181 74.16 4,51 
9541 5,6625 3.8836 83,8918 | 297 90 74.30 — 0.1815 
3402 4,8024 ——— see 
2434 3,2096 
9545 3.7841 
2465 3.6762 223,76 74,58 
ee , a 
pose | 02537 | Seger | 3.7508 75,97 4:87, 
D454 5,6444 3 5875 83,5606 | 298,92 76.3) 0.1423 
2465 3,7268 
2447 3,8750 
2630 3,0486 | 237,41 79,13 
511 3,7422 
PR53 0.2698 3.8220 3.7359 | 84.82 5.03 
822 5,9846 4.0351 82,8712 259,95 86,65 — 0,1308 
D785 3,7575 
650 4.0104 
f iat ite | 
+ 2,5979 + 362,94 90,73 90,73 
883 5,0513 Krank, Erbrechen und 
Nahrungsverweigerung. i 
Antangs Gabe von nat. 5,61 
bica., spater von acid 0.0846 
hydrochl. dil. 
Am 37. u. 38. Tage 
647 3.2196 Citronensaftgabe 4.33 
786 | 0.211 3,2010 | 3 535 0809 
D258 2117 | 3.3181 | _3-5351 — 
BB 194 4,7397 5.0757 | 79,1469 
702 2.8608 
762 4.0298 
235 | 3.6734 | 
291 0,2402 3.7883 3.6762 4,84 
116 5,4574 3.1170 83,5253 0,0959 
521 | 3.5406 | 
488 3.9084 
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Tal l 
Gesamt-«N Kot«N 
Ver Korper- Tagliche Gesamt-N pro Tag pro Tag Nahrungs-N Ny 
iia gewicht | Harnmenge taglich durchs durch: taglich ager m . 
. in g in com in g schnittlich schnittlich in g . 
in g in g , 
48 6400 250 4.6109 
44 6440 210 3,8376 
= —- 250 4,4299 (3 9979 
51 6430 260 4.0172 
52 6440 310 3,8236 
53 6440 240 4,0685 
54 6420 150 2,4783 
55 6400 
56 6400 230 4,1917 
57 6400 220 3,9017 2.9965 
58 6300 
59 6150 160 2,1883 
60 6100 270 1,8362 
61 5800 410 3,3832 
62 5600 150 
63 5400 260 
64 5400 270 


Der Quotient Harnstoff: Ammoniak lautete in den verschiedenen 
Perioden folgendermaBen: 


2" eae 
4 are 
a as 2 as ss ooo. ws Se 


See os Owe * oo 6 «ao 

Bei diesem Hunde bestand also wahrend der ganzen Zeit der avitaminésen 
Fiitterung eine leichte Acidosis, die ganz in Abhangigkeit von der N-Re- 
sorption im Darme verlief und sich darum auch mit der Besserung dieser 
vom 31. bis 36. Tage besserte. Dieser Hund ist ein Beispiel fiir einen Fall 
von Avitaminose, bei dem die Avitaminose dauernd durch N-Hunger 
infolge gestérter N-Resorption kompliziert ist. . Alle Stérungen im N-Stoff- 
wechsel erklaren sich aus der Resorptionsstérung. 


Zweiter Versuch. 

Hund, etwa 2 Jahre alt, miinnlich, Anfangskérpergewicht 6900 g. 
Vorperiode 14 Tage. Avitaminése Periode 50 Tage. Klinischer Verlauf der 
Avitaminose: Allmiahliche Kérpergewichtsabnahme, am 30. Versuchstage 
Erbrechen, dann Besserung; in Intervallen am 50., 51., 54., 56., 60. Versuchs- 
tage abermals Erbrechen. Gelegentliche Citronensaftzulagen in dieser Zeit 
besserten den Zustand nicht nennenswert. In den letzten Tagen traten 
Paresen an den Hinterbeinen auf. Am 64. Tage starb der Hund. Im Magen- 
Darmkanal fanden sich schwere skorbutische Blutungen. 

Dieser Hund ist der zweite Hund in der Arbeit von Adachi (3). 

Fiir meine Zwecke ist bei diesem Hunde nur die Zeit vom 1. bis 29. Ver- 
suchstage zu gebrauchen, in der der Hund keinerlei Stérungen von seiten 
des Digestionstraktus erkennen lieB. 
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Gesamt- Amino-N 








Ammoniak-sN Harnstoff-N Amino-N durchschn Amino-N by red 
| pro Tag Harnstoff-N pro Tag in einer Tagesmenge pro Tage ‘durch: 
durchs °¥ durchs Analysen: _ i. Analysen. hnitthich 
schnittlich, taglich schnittlich, peniode periode = omer — 
Proz. des in g Pro;. des in mg in mg Periode Periode 
Gesamt-N Gesamt-N in mg — 
Bemerkungen . “ays ¢ 
3,5345 
| 3,2243 
0,2633 3.4315 3,3491 Krank, Erbrechen 4,86 
6,5859 3,3478 83,7715 u. Nahrungsver- 0,1657 
3,1572 weigerung, Citro- 
3,3990 nensaft u. Natr. 
bica., spater Acid. 
hydrochl. dil. 
4.86 
0,1434 
5,18 
0,1533 


Gestorben 


Bei diesem Hunde wurde ferner die Nahrung in der Hauptperiode 
nicht im Autoklaven erhitzt. Der stiirmische Verlauf der Avitaminose 
zeigt, daB das gegebene Futter praktisch vitaminfrei war; denn das Pferde- 
fleisch war vor seiner Verwendung erst etwa 1 Jahr in getrocknetem Zustande 
aufbewahrt und dann nach der Pulverisierung noch einmal etwa 12 Stunden 
in Wasser gekocht worden. Der polierte Reis war sorgfiltig gewaschen 
worden. Das verwandte Weizeneiwei8 war nach anderen Versuchen, die wir 
an Ratten angestellt hatten, als vitaminfrei befunden worden. Der Hund 
bekam vielleicht etwas A-Vitamin in den 20g Butter wihrend der Haupt- 
periode, denn die Butter war in der Hauptperiode nur 5 Stunden auf offener 
Flamme gekocht worden. Citronensaft erhielt er nur in der Vorperiode. 


Nahrung: 30g Reis, 20g Pferdefleisch, 15g Weizeneiwei8, 20g Butter, 
10g Zucker, 2,5g Salzgemisch (30g Citronensaft), etwa 500 ccm Aqua dest. 
N-Gehalt der Nahrung mit Citronensaft . . . 5,0335g 
N-Gehalt der Nahrung ohne Citronensaft . . 4,9975g 
Kaloriengehalt der Nahrung .... . . etwa 439Cal 

lg Reis 127mg N, 1g Pferdefleisch 124.7mg N, 1g WeizeneiweiS 
141,5 mg N, 1g Citronensaft 1,2 mg N. 


Aus der Tabelle II ergibt sich, daB der Hund wahrend der Vorperiode 
(1. bis 14. Tag) eine positive N-Bilanz (+ 0,1996 g) bei ungefahr konstantem 
Korpergewicht hatte. Mit dem Einsetzen der vitaminfreien Ernahrung 
wurde sofort die N-Bilanz deutlich negativ, und ihre Negativitaét nahm bis 
zum 27. Tage, also bis zum Ende der zweiten Woche der Avitaminose, zu 
bei allmahlichem Sinken des Kérpergewichtes; wohlgemerkt trat das alles 
ein, obschon das Tier vielleicht Spuren von Vitamin A in der Butter erhielt. 
Der N-Gehalt des taglichen Kotes stieg in der ersten Woche der Avitaminose 
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um 0,1 g¢ N an und erhob sich in der zweiten Woche der Krankheit noch 
um weitere 0,03 g N. Dieser Anstieg des Kotstickstoffs erklart bei den 
gleichbleibenden Harn-N das Zunehmen der negativen N-Bilanz in den 
beiden ersten Wochen der Avitaminose. Dementsprechend vermehrte sich 
in der zweiten Woche das Ammoniak ein klein wenig, die Aminoséuren 

Analysenperade: 

eat a ee ee a 
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Abb. 2. Zu Versuch 2. 


nahmen etwas mehr zu. Der Harnstoffgehalt des Urins war in beiden Wochen 
der Avitaminose derselbe, aber eine Spur erhéht gegeniiber der Normal- 
periode. Wir haben es bei allen diesen Erscheinungen mit den Vorboten 
zu tun, die die Magen-Darmstérung ankiindigen, die dann in der dritten 
Woche der avitaminésen Fiitterung sich in Erbrechen zeigte. 

Der Quotient Harnstoff: Ammoniak lautete in den verschiedenen 
Perioden folgendermaBen: 


Pa ee eo ww 6 tg Ste 
Be. wp Be ow ot ttl tl ew 


GR gp Ole me ts ewe i ew se Be 


Es bestand also bei diesem Hunde zur Zeit der schlechten Resorption 
eine Acidosis, die mit der Besserung der Resorption vom 42. Tage an sofort 
verschwand. 

In der Harnsiure- und Allantoinausscheidung war an diesem Hunde 
bis zum 28. Tage nichts Besonderes zu bemerken. Da aber bei diesem Hunde 
auch bis zur primortalen Periode die Harnsiure- und Allantoinausscheidung 
trotz der vom 29. Tage an starker auftretenden Magen-Darmstérung und 
der damit einhergehenden stirkeren Resorptionsstérung ungefahr norma! 
blieb, so folgt daraus, daB die verhaltnismaéBig geringfiigige Unterernahrung, 
die in einem solchen Falle von Avitaminose wegen der Verdauungsstérung 
auftritt, zu einer Vermehrung der Harnsiure- und Allantoinausscheidung 
nicht fiihrt. 
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Dieser zweite Versuch ist ein Beispiel fiir eine sehr friihzeitig auftretende 
Lokalisation der avitaminésen Stérung in der Magen-Darmschleimhaut. 
Er zeigt, da8 Resorptionsstérungen und die Folgen dieser einfachen Unter- 
ernahrung am Stoffwechsel (negative N-Bilanz, Vermehrung von Ammoniak- 
und Aminoséuren im Harn) schon zu einer Zeit auftreten, in der klinische 
Erscheinungen einer Magen-Darmstérung noch nicht bestehen. 


Dritter Versuch. 

Hund, etwa 10 Jahre alt, mannlich, Anfangskérpergewicht ist 7200 g. 
Vorperiode 11 Tage, darunter die sieben letzten Tage bei vollstandig durch- 
gefiihrten Analysen. Avitaminése Periode 245 Tage (12. bis 256. Versuchstag). 
In dieser Zeit wurden vom 126. bis 129. Versuchstage, ferner vom 143. bis 
238. Versuchstage keine Analysen gemacht, aber es wurde das Tier in dieser 
Zeit bei der avitaminésen Fiitterung unverandert gehalten und darauf 
geachtet, daB es die Nahrung immer quantitativ auffraB. Ferner zeigte die 
Versuchsanordnung in der avitaminésen Periode noch folgende Besonder- 
heiten. 

Als am 113. Versuchstage die N-Bilanz allmahlich negativ geworden 
war, wollte ich sehen, ob durch eine vermehrte N-Zufuhr zur Nahrung die 
N-Bilanz beeinfluBt werden kénnte. Darum vermehrte ich das Pferde- 
fleisch und das Weizeneiwei8 in der Nahrung betriachtlicher. Das geschah 
vom 113. bis 121. Versuchstage. Nunmehr verweigerte aber das Tier diese 
Nahrung. Darum lieB ich den Hund zunichst einmal 5 Tage hungern, 
vom 122. bis 126. Tage. Dann gab ich dem Hunde bei etwas geringerer 
N-Menge, wie in der Zeit vom 113. bis 121. Tage, an Stelle des Pferde- 
fleisches siidamerikanisches Biichsenrindfleisch in der geringeren Menge 
und lieB 5 g Fett weg. Die Biichsenfleischperiode dauerte also vom 127. bis 
143. Versuchstage. Vom 144. bis 256. Versuchstage setzte ich das Tier 
wieder auf die Pferdefleisch-WeizeneiweiBkost, die es vom 113. bis 121. Tage 
gehabt hatte, nur bestand der Unterschied, daB 7 g Pferdefleisch und 5g 
Fett weniger gegeben wurden. 

1. bis 11. Tag. 

Nahrung: 35g Reis (1g 12,8mg N), 15g WeizeneiweiB (lg 141,5mg N), 
20 g Pferdefleisch (1 g 124,7 mg N), 25 g Butter, 10 g Zucker, 3 g Salzgemisch, 
30g Citronensaft (lg 12mg N), etwa 550cem Aqua dest. Gesamt-N 
= 5,1005g. Kaloriengehalt etwa 565 Cal, pro 1 kg Kérpergewicht etwa 78 Cal. 
1. bis 11. Tag: Vitamingehalt Butter Faktor A. 1. bis 11. Tag: Citronen- 
saft Faktor B, C und D. 

12. bis 113. Tag. 

Nahrung: 35g Reis (lg 128mg N), 15g WeizeneiweiB8 (1g 141,5mg N), 
21g Pferdefleisch (1g 118,7mg N), 25g Butter, 10g Zucker, 3g Salz- 
gemisch, etwa 550ccm Aqua dest. Gesamt-N = 5,0645g. Kaloriengehalt 
etwa 544Cal, pro lkg Kérpergewicht etwa 75 Cal am 12. Tage. Vitamin- 
gehalt: 38. bis 61. Tag geringe Vitaminmengen im Pferdefleisch, das in 
dieser Zeit nur hypovitaminés gemacht worden war. 


113. bis 121. Tag. 

Nahrung: 35g Reis (1g 12,8mg N), 25g WeizeneiweiB (1g 141,5mg N), 
32g Pferdefleisch (1g 118.7mg N), 20g Butter, 3g Salzgemisch, etwa 
550cem Aqua dest. Gesamt-N = 7,7265g. Kaloriengehalt etwa 534 Cal, 
pro lkg Kérpergewicht etwa 80 Cal am 113. Tage. Vitamingehalt: 113. 
bis 121. Tag == @. 
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122. bis 126. Tag. 
Nahrung Wasser. Gesamt-N = 0. Kaloriengehalt = 0, pro lkg 
Kérpergewicht Kalorien = 0. 


127. bis 143. Tag. 

Nahrung: 35g Reis (lg 128mg N), 25g WeizeneiweiB (1g 141,5mg N), 
20g Biichsenfleisch (1g 103,l1mg N), 15g Schweineschmalz, 3g Salzgemisch, 
etwa 550 ccm Aqua dest. Gesamt-N = 60475 g. Kaloriengehalt etwa 
451 Cal, pro | kg Koérpergewicht etwa 75 Cal am 127. Tage. Vitamingehalt: 
127. bis 143. Tag geringe Vitaminmengen im Biichsenfleisch. 


144. bis 256. Tag. 

Nahrung: 35g Reis (lg 12,8mg N), 25g WeizeneiweiB (1g 141,5mg N), 
25 g Pferdefleisch (1 g 122,6mg N), 15g Schweineschmalz, 3g Salzgemisch, 
etwa 550ccm Aqua dest. Gesamt-N = 7,050 g. Kaloriengehalt etwa 
467 Cal, pro 1 kg Kérpergewicht etwa 78 Cal am 144. Tage. Vitamin- 
gehalt: 144. bis 256. Tag = 0. 


Dieser dritte Versuch hatte noch die Besonderheit, da8 in die lange 
Hauptperiode Perioden eingeschaltet waren, in denen das Tier wahrscheinlich 
gleichzeitig eine geringe Menge der im Fleisch enthaltenen Vitamine erhielt. 
Um das Fleisch ganz vitaminfrei zu machen, mu8B man es entweder tagelang 
auskochen oder im Autoklaven sehr stark erhitzen. Am sichersten geht man, 
wenn man das durch die Fleischmaschine gegebene Fleisch unter immer 
wiederholtem AbgieBen und jedesmaliger Erneuerung des Wassers eine 
Woche lang taglich 5 Stunden kocht und dann das getrocknete Fleisch 
noch 3 Stunden im Autoklaven bei etwa 120 bis 130°C erhitzt. Solches 
Fleisch habe ich vom 144. bis 256. Versuchstage gegeben. Vom 1. bis zum 
37. Tage bekam der Hund Pferdefleisch, das etwa 12 Stunden gekocht 
und dann im trockenen Zustande etwa 1 Jahr aufbewahrt worden war. 
Auch dieses Fleisch war vitaminfrei. Das Fleisch, das vom 38. bis 61. Tage 
gegeben wurde, war frisches Pferdefleisch, das nur 12 Stunden gekocht 
worden war. Es enthielt offenbar noch geringe Vitaminmengen. Als ich 
aber eben dieses Fleisch noch 6 Stunden im Autoklaven bei 130 bis 135° C 
behandelte, war es vitaminfrei. Dieses Fleisch erhielt der Hund vom 62. 
bis 121. Versuchstage. Das amerikanische Biichsenfleisch enthielt offenbar 
noch gewisse Vitaminmengen. 

Der klinische Verlauf der Avitaminose bei diesem Hunde war folgender. 
Das Kérpergewicht war in der Vorperiode vom 1. bis 11. Tage konstant. 
Vom 12. bis 113. Tage sank es allma&hlich; nur hatte es sich in der Zeit vom 
38. bis 61. Tage voriibergehend erholt, weil hier der Hund offenbar mit 
dem Fleisch Vitamine bekam. Vom 113. bis 121. Tage sank es kontinuierlich. 
Vom 122. bis 126. Tage, also in der Zeit, in der ich den Hund hungern lieB, 
erfolgte ein Sturz der Gewichtskurve. Als nun vom 127. bis 143. Tage 
der Hund mit dem Biichsenfleisch offenbar wieder Vitamine erhielt, stieg 
das Kérpergewicht wieder an und erreichte den ungefahren Stand vor der 
Hungerperiode. Vom 144. bis 256. Tage, also in der Zeit, in der der Hund 
absolut vitaminfrei ernihrt wurde, sank das Kérpergewicht ganz langsam 
von etwa 6300 auf 5500 g. 

Der Hund bekam ferner in den letzten Wochen eine langsam zunehmende 
Keratomalazie. Paresen zeigte er nur voriibergehend. Er wurde am 256. Ver- 
suchstage getétet. Makroskopisch fanden sich keine Organverainderungen, 
bis auf eine Wulstung und Rétung der Duodenalschleimhaut. 
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Bemerkenswert ist bei diesem Versuche, daB die Zulage von Fleisch, 
das nach seiner technischen Vorbereitung nicht absolut vitaminfrei zu sein 
brauchte, sondern noch, wenn auch in geringer Menge die Faktoren B und ( 
enthalten konnte, den Gewichtsabfall aufhielt oder sogar das Gewicht 


steigerte. 
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Sleischperiode fleischperiode Autoklavisiert 130-135 °C 
Abb. 3. Zu Versuch 3. 


Aus der Tabelle III ist folgendes iiber den N-Stoffwechsel dieses Tieres 
zu ersehen. 

In der Vorperiode (1. bis 11. Tag) befand sich das Tier in einer positiven 
N-Bilanz von + 0,1455. Der Kot-N betrug pro Tag 0,38 g; die N-Re- 
sorption war also gut. Die Verteilung der iibrigen N-haltigen Harnbestand- 
teile ist aus der Tabelle ersichtlich. Der Quotient Harnstoff : Ammoniak 
war 14,9. 

In der Periode vom 12. bis 37. Tage wird die N-Bilanz allmihlich 
negativ bei gleichzeitig sinkendem Kérpergewicht. Zunichst ist die tagliche 
Kot-N-Menge um 0,16 g gesteigert, die N-Resorption also verschlechtert, 
dann aber bessert sich die Resorption trotz fortschreitender Avitaminose; 
am 33. Tage enthalt der Kot nur noch 0,05 g N mehr, als in der Vorperiode. 
Der Ammoniakgehalt des Harns steigt ein wenig an, ebenso die Aminosiure- 
quote, wie endlich auch der Harnstoff. Gleiches gilt auch von der Harn- 
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Cuagpet 
, 
; Gesamt-N y wl Kot-N Nahrungs-N N 
Ver. Kérper- Tagliche tiiglich schnittlich pro Tag pro Teg ! 4 
sucheteg gewicht Harn menge ey A Ae 0 durch. in g ak»N 
in g in com " schnittlich glich 
in g in mg 
Allantoin [ | in g g 
in g Bemerkunye 
24. 1. 1923 
l 7200 
2 7300 
3 7400 250 5.9174 296 
4 270 3.8667 2030 
5 7200 200 4.3348 4.5719 0.3831 5, 1005 O14 D975 
6 7400 (3,81) me 
7 7220 410 9,9522 [O.141 6014 
8 7200 440 5,5443 3001 
9 7250 170 2,7847 1591 
10 7050 470 6.9113 2486 
11 7200 320 3,1812 1952 
12 7220 260 3,3152 1901 
13 7150 230 3.4918 1768 
14 7050 300 3,1422 4.4141 0.5451 5.0645 0, 105%llog73 
5 7170 280 3.4674 (3,93) 1786 
16 7100 530 5,3820 [0,135] BAGO) 
17 7100 350 4.5955 812 
18 6950 510 7,5038 3864 
19 i 
20 6900 420 6,8235 001 
2 i850 390 5.3146 — — ace lials J P 
22 7020 170 2/0619 a | Ctl | Sees _ en 
23 6920 470 6,0622 | eats 1.999 
24 6900 430 5.1904 | eens 3.98 
25 6920 340 5.2541 ' 
26 6750 420 5.5076 
27 6850 320 4.0460 ' 
28 6840 380 5.0099 
29 6700 350 5.5914 5, 1808 0.4334 5.0645 L589) 
30 6720 340 5,8455 (5,14) 
31 6790 350 4,3798 [0,158 
32 6750 350 5.4470 
33 6550 450 5.9461 
34 6720 210 2.9443 990 
35 6670 410 4,698] 177 
36 6600 370 4.6602 4.2350 0.9823 5.0645 0, LONER go 
37 6550 350 4.7908  $ (6,39) 9B 237 
38 6600 160 3,3928 [0,113] Neues Pferdefleiscii>o 19 
39 6550 250 4.3248 ye 
40 6600 310 4,8340 
41 6550 360 5,5258 
42 6620 300 3,0681 
43 6800 250 3.3350 4.3021 0,5282 5.0645 + O24 
44 6800 340 5.0721 (8,29) 
45 6800 340 4.3711 [0,092] 
46 6620 320 5.7681 
47 6670 200 2.9744 
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6014 
3001 
1591 
3486 
1952 
1901 
1768 
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3237 
P219 
D847 
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P894 
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2438 
B111 


644 


Ammoniak-N 


pro Tag 
durch- 
schnittlich 


in g und Proz. 


es 
Gesamt-N 


0,2466 
5.5866 


0,2772 


6,1241 


0,3396 
6,5241 


0,2835 
6,6942 


0,2337 


5,4322 
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Harnstoff-N 


taglich 
in g 


8936 
1804 


5663 


a 


~~ 


3011 
5570 
,3251 
7567 
6317 
8615 
8301 
5882 
8106 
5243 
8296 
31,2631 


Se bo bohonh PO Orb eS Hw 


— 


5.6799 
4,4420 
1.7405 
4,9976 
4.2835 
4.3849 
4.6838 
3.4073 
4.0578 
4.7039 
4.8182 
3,4300 
4.4926 
4,8579 
2,4152 
3,8037 
3.8082 
3.8806 
2.6544 
3.4833 
4,0017 
4.5595 
2,4631 
2,8442 
4,2477 
3.4608 
4.8595 
2.4616 





Harnstoff-N 
pro Tag 
durch- 
schnittlich 
in g u. Proz. 
des 
Gesamt«N 


3,7898 
82,8933 


3,7053 
83,9424 


4,2525 
82,0819 


3,4337 
81,0791 


3,5566 
82,6712 
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AminosN 
Gesamt- 
menge 
im einer 
Analysen: 
periode 
in mg 


428,1 


326,7 


320,4 


329,7 


438,8 


324,5 


355,2 


367,5 


386,7 


391,2 


380,4 


384,3 


456,9 


329,1 


Amino-«N 
Durch. 
Proz. des .chnittliche 
Gesamt-N Tagesmenge 
in einer im emer 
. Analysen. 
Analysen: periode 
periode in mg 


2,1438 


3,2007 


2,7494 


2,2384 


2.4371 


2,2268 


2,5089 


2.4674 


2,8788 


2.9617 


2.6176 


2,8833 


7] 
~! 
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107,0 


108,9 


106,8 


109.9 


109,7 


108,0 


118,4 


122,5 


128,9 


130,4 


126,8 


128,1 


114,2 


109,7 
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AminosN 
und 
Kreatinin () 
pro Tag 
durch» 
schnittlich 
in einer 
Periode 
in mg 


107,7 
(409,0) 


108.9 
(317,0) 


126.9 
(330.5) 


130,5 
(320,7) 


114,9 
(278,4) 
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Gesamt-N 
pro Tag R . . 
Gesamt«N durch. Kot-N Nabrungs-N 
tiiglich schnittlich | pro Tag pro Tag 
im Harn 1 ane durch. in g 
Harnsaure () schnittlich 


in g in mg 
Allantoin [] in g 
in g Bemerkunger 


KGérper- Tagliche 
gewicht Harnmenge 
in g in com 


Ver. 


suchstag 


6850 330 3,2207 
6750 330 5,3777 
6770 290 4.2350 4.4582 0,4453 5,0645 
7000 250 3,5501 (5,46) 

6920 410 4,8956 [0,113] 

6720 500 5,9413 
6700 300 3.9875 


6840 330 4,4383 
6840 290 3,6493 
6770 490 5,6413 4.3947 0,5499 5,0645 
6720 480 3,8168 (6,34) 

6720 310 3,6893 [0,202] 

6720 420 4,0222 
6720 310 4,3060 





6700 430 3,7419 Neues, stark autok 
6720 340 4,2719 visiertes Pferdef\ 
6700 530 4.7149 4,1588 1,0421 5.0645 0, 1364 


6720 340 3.8331 (6,79) 

6670 360 4,0951 [0,196] 
6670 430 3,7482 
6650 530 4,7119 


6650 400 4,1679 
6700 360 4,6443 
6700 330 4,7295 4.5871 0,9356 5,0645 
6720 420 4,7515 (* (7,56) 

6800 300 2,8020 [0,176] 

6700 540 6,3060 
6630 450 4,6658 


6700 300 2,5862 
6700 480 6,3482 
6600 450 4,8170 4,2296 1,0344 5,0645 
6600 370 4,2366 (8,74) 

6700 440 3,9775 [0,197] 

6650 370 4,1357 
6560 530 3,506 I 


6700 280 2,9716 
6620 620 5.4117 
6600 460 4,3854 
6650 480 3,3055 4,1842 5,0645 
6640 500 5,0436 $ (11,67) 

6590 530 3,9945 [0,217] 

6640 490 4,1245 
6620 | 410 3,6553 
6650 580 4,7662 
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Ammoniak-N 
pro Tag 


durchs 


schnittlich 
in g und Proz. 


des 


Gesamt-N 


0,2333 
5.3086 


0.2592 
6,2283 


0,2965 
6,4637 


0,2689 
6.3575 


0,2794 
6,6774 


Harnstoff«N 


taglich 
in g 


4.7061 
3.2925 
3.2810 
3.3826 
3.5915 


3,1186 
3,4923 
3.8455 
3.1429 
3.3864 
3.0700 
3,8714 


4177 
8583 
8951 


.2761 
,2633 


3, 

3, 

3, 
3.9280 
2? 

5 
3,8436 


, 1065 
5,2888 
3,9718 
3,4600 
3.2326 


3,3993 


4,4601 
3.5821 
2.6933 
4,0773 
3.0628 
3,3469 
2.9517 
3,8836 





Harnstoff-N 
pro Tag 
durch. 
schnittlich 
in g u. Proz. 
ics 
Gesamt.N 


3,7292 


83,4462 


3.6040 
82,0101 


3,4182 
82,1919 


3,7832 


82,4529 


3.5760 
82,2031 


Amino-N 
Gesamt- 
menge 
in einer 
Analysen: 
periode 
in mg 


306.3 


310,2 


397,2 


394,5 


400,5 


Amino«N AminosN 


Proz. des 
Gesamt.N 
in einer 
Analysen. 
periode 


2,3270 


2.0951 


2.3126 


3,0923 


2,9586 


2.9315 


2,5613 


3.4469 


3,2352 


3.4050 


3,3229 


un 

Durch. Kreatinin () 
schnittliche pro Tag 
Tagesmenge durch. 

in einer schnittlich 
Analysen in einer 
periode Periode 
in mg in mg 


128,9 


130.6 


135,7 
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Ta { 
Gesamt-N 
= _ Gesamt-N ya ny KoteN | Nahrungs/N N 
ie Kérper- Tagliche tiglich schnittlich pro Tag pro Tag Bila 
sacitinnien gewicht Harnmenge ton ee in g durch. in g 
. ng in ccm ; Harnsaure () schnittlich 
in g in mg 
Allantoin | } in g 
in g Bemerkunyger 
92 6600 410 4.3307 
93 6620 470 4.0130 
94 6600 480 4,0001 4.1706 1,1857 5,0645 (0.2918 
95 6600 460 3,9609 (9.58) 
96 6600 380 4,2149 [0,266] 
97 6600 440 4,1770 
98 6600 500 4.4981 
99 6570 450 4.0912 
100 6600 410 4,0098 
101 6600 560 4,1312 4,1298 1,2988 5.0645 0,384) 
102 6600 460 4,5863 (10,25) 
103 6600 440 4,2411 [0,301] 
104 6620 450 4,1322 
105 6560 430 3,7171 
106 6600 610 38,6207 
107 6600 320 3.6613 
108 6500 410 3.4646 i 4 nd i: mom nad 
109 6600 330 1.9670 Waal, 2,0022 50645 0.4564 
110 6540 570 5,2838 0.271) 
111 6500 470 2.9322 —— 
112 6440 400 3,4296 
113 6440 | 440 3.7905 Zulage 2,7 g¢ N 
114 6400 | 420 4.6989 
115 6400 | 340 4,2287 
116 6390 | 580 4,5252 
117 6400 | 480 4,6916 4,7621 3,1906 7,7265 (),2262 
118 6400 | 670 4,3016 
119 6400 | 570 5,6110 
120 6390 | 450 5,2777 
121 6320 500 4,7539 Krank, 4 Tag 
126 Hunger, 
130 || 6040 | 290 5.2587 Biichsenfleisch 
131 | 6070 | 360 5,3722 
132 | 6090 420 5,4126 5,0703 
133 6110 | 350 5,0492 
134 6120 | 380 4,2590 
135 6120 | 430 4,6813 
136 6120 | 360 3,9715 4.6179 
137 6220 390 4,7779 | isto 
138 6300 | 300 5,0407 
144 Vitaminfreies Pferd 
| | fleisch 
239 | 5500 | 300 | 5,2789 |) _—— | 
240 | 5500 460 5.8023 jj *°orr 
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risetzung. ) 





AminosN Amino-N Amino-N 
\mmoniak+N Harnstoff.N Gesamt: . und 
pro Tag ' pro Tag > ‘ durch: reatinin () 
p AN, Harnstoff-N durch> menge Pros. des | schnittliche pro Tag 
schnittlich taglich schnittlich in einer Gesamt-N Tagesmenge durch: 


in g und Proz in g ingu.Proz. Analysen. in einer m. . = schnittiich 
Ar Sen. in ¢ 
<<. : des . periode Analysen- ralysen n emer 
Gesamt-N Gesamt-«N periode Periode 
in mg periode in mg in mg 


444.6 3.6018 


0,2972 | 32676 3,4024 


7,1261 59 81,5805 435.1 3.5223 


442.5 
3134 
Us4 > 

298 0,311) | 33017 3.2751 ae be 
7,5330 | 3°66: 79.3040 476,8 || 3,6794 


328 
99 


143 
051 _ 558,2 4,8666 186, 
3297 y 


wie 
331 2,588 570,3 6,2719 190,1 
1866 0,3942 4798 2,6234 
43 11,2032 3,972 74,5843 
b 3060 2,1672 642.9 5,520: 214.3 











0,4164 6025 3,4252 664,8 5,25 221,6 
9,3283 | 3,3 76,7328 

0.3986 | >I 3.5863 Sa eS ae 
8.8458 | 3/999 | 79 5876 640,2 213,4 


0,4375 4,5075 4,4021 
8,0357 4,2967 80,8570 nie oun 
4.3150 


3930 3,8083 


4099 4,2582 


4,3470 3.0159 
4.5302 
4.1632 
3,5368 3.0766 


0,3744 
7,3842 


3.8982 

0,3173 3.3001 3,8501 

6,8710 3.9778 83,3733 385, 2.7979 
4,2344 


0,3138 4,6179 4,9026 
5,6180 5,1843 87,7721 | 
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Tal 
Gamers 
pro iag . J : . 
: - Gesamt-N durchs Kot-N Nahrungs-N . 
Ver: Korpers Tagliche taglich schnittlich | pre Tag pro Tag _ 
pont gewicht Harnmenge ; in g durch. in g 
= in g in com = > Harnsaure () schnittlich 
in g in mg , 
Allantoin [] in g 
in g Bemerkunye 
241 5550 320 4,8015 
242 5550 300 6,6239 
243 5500 560 5,4762 
244 5500 480 5,3856 
245 5500 530 4,7596 
246 5500 490 5,3457 —_ en e 
247 5500 570 6.1250 5,7771 | 0,8374 | 7,0400 
248 5500 460 6,1352 
249 5550 430 6,3384 
250 5500 460 6,0935 
251 5550 420 5.9761 
252 5500 390 6,2641 
253 5550 450 6,8298 l 
254 5500 430 6,4602 6,5501 
255 5550 440 6,3605 | 
256 5500 500 4,8614 Krank und Speise 


verweigerung 


séure, wihrend das Allantoin ein undeutliches Verhalten zeigt. Der Kreatinin- 
gehalt des Harns zeigt Schwankungen. Vom 27. bis 33. Tage betrug der 
Quotient Harnstoff : Ammoniak 12,52. Es bestand also eine Acidosis trotz 
guter Resorption. 

Mit dem Wechsel in dem Pferdefleisch am 38. Tage — das neue Fleisch 
enthielt wohl etwas Vitamine — trat zunichst in dem betreffenden Versuchs- 
abschnitte, naimlich in der Zeit vom 34. bis 40. Tage eine Verschlechterung 
der Resorption ein, aber die Negativitat der N-Bilanz nahm trotzdem ab. 
Das zeigt also, da8 trotz geringerer Resorption das resorbierte EiweiB besser 
vom Kérper verwertet werden konnte. In dieser Ubergangsperiode nahm 
der Ammoniak- und Harnstoffgehalt ab, der Aminosiéuregehalt iiberschritt 
einen gewissen Héhepunkt und nahm dann gegen Ende der Periode wieder 
ab. Die Harnsiéureausscheidung zeigte noch eine leichte Vermehrung, 
das Allantoin blieb unverindert, das Kreatinin nahm ab. Der Quotient 
Harnstoff : Ammoniak lautete 12,11. Die Acidosis bestand also fort offenbar 
wegen der Resorptionsstérung. 

Nach dieser Zwischenperiode zeigte das Tier vom 41. bis 61. Tage 
bei der geringen Vitaminzufuhr durch das Fleisch folgendes Verhalten. 
Das Kérpergewicht nahm deutlich zu, die N-Bilanz wurde positiv, die 
N-Resorption besserte sich, ohne jedoch auf den Stand der Vorperiode 
zu kommen. Ammoniak und Aminosdéuren verminderten sich, der Harnstoff 
blieb auf unveriinderter Héhe. Harnsiure- und Allantoin- und Kreatinin- 
ausscheidung zeigten Schwankungen und verminderten sich gegen Ende 
dieser Zeit etwas. Der Quotient war vom 41. bis 47. Tage 15,21. Die 
Acidosis war also verschwunden. 


0.4255 
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eetzung. ) 





Amino-N Amino»N Amino-N 
und 


iak-N H toff-N ; . 
——- oo Coonme Durch: Kreatanin () 


a Harnstoff-N Pooch mong Proz. des | schnittliche 
schnittlich taglich schnittlich in einer Gesamt-N Tagesmenge 
in g und Proz. in ¢ in gu. Proz. | Analysen- in einer in einer schnittlich 
sd Analysen in einer 


d d . 
( sesamt-N Gesamt-N | periode Aachyeo periode Periode 
in mg periode in mg in mg 


4.0304 372,6 11,6488 | 92,0 92.0 
5.8149 
4.7796 
4.7479 et . es 
aebe 374,3 | 1,785] 93,6 
0.3178 | 4.6623 5.0596 
5.5010 | 5.3919 { 88.1567 
5.4076 iealten “ 
arte 366,9  1,4859 
5.4506 
5.3490 
- 4 
5,5955 273,1 11,4320 91,0 
5,8894 
5.6322 


5,5604 











5,6940 
86,9299 


0,3327 
5,0793 
321.8 1,8142 107,3 


Es hatten demnach die geringen Vitaminmengen im Fleisch zwar die 
Resorption des N nicht wesentlich verbessert, aber man kann aus der Zu- 
nahme des Kérpergewichtes, wie aus der Ubereinstimmung der Ammoniak., 
Aminoséure- und Harnstoffwerte am Ende dieser Periode mit den ent- 
sprechenden Werten der Vorperiode (1. bis 11. Tag) schlieBen, da8 der 
N-Umsatz wieder fast normal geworden war. Wahrscheinlich ist also der 
abnorme Protoplasmazerfall zum Stillstand gekommen. Auch die Harnsaure- 
und Allantoinausscheidung waren zuriickgegangen, ohne jedoch ganz den 
Wert der Vorperiode zu erreichen. 


Vom 62. Tage an habe ich nun dasselbe Pferdefleisch, das das Tier 
in der letzten Woche bekommen hatte, stark autoklavisiert. Als ich nun 
dieses Fleisch vom 62. bis 113. Tage in den gleichen Mengen, wie vorher, 
verfiitterte, zeigte sich wieder ein allmahlicher Abfall des Kérpergewichtes 
und eine Verschlechterung der N-Resorption. Die tagliche Kot-N-Menge 
schnellte sofort auf den doppelten Wert, nimlich von 0,54 auf 1,04 g hinauf. 
Es war offenbar, daB diese Verschlechterung der Resorption nichts mit der 
Avitaminose, sondern nur etwas mit dem starken Erhitzen des an sich 
schon trockenen Fleisches zu tun hatte, und daB auch bei dem nachtraglichen 
Kochen des Fleisches im Wasser bei der Zubereitung der Mahlzeit das Fleisch 
nicht so gelockert wurde, daB es besser verdauungsfihig wurde. Gleich- 
zeitig wurde die N-Bilanz negativ, die negativen Werte schwankten in 
dieser Periode ganz unregelmaBig. Eine progressive Verschlechterung 
derselben war nicht zu sehen. Ammoniak und Aminoséiure vermehrten 
sich, der Harnstoff nahm ab. Das kommt ganz besonders zum Ausdruck, 
wenn man die prozentige Verteilung der einzelnen N -Bestandteile im Harn 
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betrachtet. Der prozentige Harnséure- und Allantoin- wie Kreatiningehalt 
des Harns nahmen zu. In dieser Periode verminderte sich gegen Ende die 
N-Ausscheidung im Harne wegen der herabgesetzten N-Resorption. Aber 
wenn man die verminderte N -Resorption in Betracht zieht und nach MaBgabe 
der Werte der Vorperiode (1. bis 11. Tag) ausrechnet, wieviel nicht der 
Nahrung entstammendes N mit dem Harne ausgeschieden wurde, dann 
findet man, daB etwa 0,5 g N aus zerfallenem Kérpereiwei8 stammen muBten 


1. Harn-N pro Tag in der Vorperiode . . . . 4,6¢ 
2. Kot-N pro Tag in der Vorperiode. . . . . 04g 
3. Harn-N pro Tag vom 106. bis 113. Tage . . 3,5¢ 
4. Kot-N pro Tag vom 106. bis 113. Tage. . . 2,0¢g 


Zu wenig resorbierter N vom 106. bis 113. Tage: 2,0 — 0,4 = 1,6¢. 

Wenn man diese 1,6 g zu dem Harn-N von 3,5g addiert, ergibt sich 
als mit der Vorperiode vergleichbarer Wert des Harn-N = 5,lg. Es ist 
also zum Vergleich zur Vorperiode 5,1 — 4,6 = 0,5 g N zu viel ausgeschieden 
worden, der nur aus dem Protoplasma stammen kann. In der verminderten 
Harn-N-Menge vom 106. bis 113. Tage kommt also ein gesteigerter N -Zerfall 
des Protoplasmas von 0,5 g zum Ausdruck. Faktisch ist die N-Bilanz in 
dieser Zeit auch etwa — 0,5g. Der Quotient Harnstoff: Ammoniak war 
vom 62. bis 68. Tage 13,18 und vom 106. bis 113. Tage 6,65. Es hatte sich 
also wegen der Resorptionsstérung eine sehr starke Acidosis entwickelt 
bei stark erhéhtem Protoplasmazerfall. 


Der Hund hatte vom 106. bis 113. Tage nur etwa 3g Nahrungs-N 
resorbiert. Es lag also die Méglichkeit vor, daB die gesteigerte N-Ausfuhr 
von 0,5 g auf N-Hunger beruhte, und daB die absolut verringerte N-Ausfuhr 
eben aus Ersparnisgriinden erfolgte. Dafiir sprach auch, da8 trotz der 
entsprechend verringerten Gesamt-N-Menge des Harns die absoluten 
Mengen von Ammoniak und Aminosauren und natiirlich auch die prozentigen 
Mengen dieser Kérper im Harn gegeniiber der Vorperiode deutlich gesteigert 
waren, wahrend die absolute und prozentige Harnstoffmenge sich gegeniiber 
der Vorperiode vermindert hatte. Das aber sind die Harnverinderungen, 
wie man sie beim einfachen Hungerzustande antrifft. In dieser Periode 
war also sicher die Avitaminose mit N-Hunger kompliziert. 

Wenn man die oben aufgestellte Rechnung fiir alle voraufgehenden 
Perioden bei diesem Versuche durchfiihrt, dann findet man, daB trotz 
normaler N-Resorption vom 27. bis 33. Versuchstage im Vergleich zur 
Vorperiode eine betriichtlich gesteigerte N-Ausfuhr statthatte. Auch hier 
bestand eine Acidosis. Da das Tier in dieser Zeit bereits 0,5 kg an Kérper- 
gewicht gegeniiber der Vorperiode verloren hatte, bekam es also, auf sein 
Gewicht berechnet, vom 27. bis 33. Versuchstage einen N-Uberschu8, 
den es auch glatt resorbierte. Trotzdem war die N-Bilanz im Gegensatz 
zur Vorperiode stark negativ geworden. In dieser Periode vom 27. bis 
33. Tage waren aber die absoluten und prozentigen Ammoniak- und Amino- 
séuremengen im Rahmen der an sich gesteigerten Harn-N-Menge ebenfalls 
vermehrt, die absolute Harnstoffmenge war auch vermehrt, die prozentige 
Harnstoffmenge dagegen normal. Es ist daher zweifelhaft, ob es sich in 
dieser Zeit vom 27. bis 33. Versuchstage um N-Hunger gehandelt hat. 
N-Hunger kénnte nur in dem Sinne bestanden haben, daB bei einer Steigerung 
des N-Umsatzes der in normalem Umfange resorbierte N nicht mehr geniigte. 
Trotzdem waren die Erscheinungen am Harnstickstoff prinzipiell, wenn 
auch in abgeschwichtem MaBe, dieselben, wie in der spiteren Periode vom 
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i106. bis 113. Tage, in der ich annahm, da8 ein gewisser N -Hunger obwaltete ; 
nur ein Unterschied bestand: es war in der friiheren Periode (27. bis 33. Tag) 
die absolute Harnstoffmenge mehr vermehrt, die prozentige normal geblieben, 
wahrend in der wohl zweifellosen N-Hungerperiode (106. bis 113. Tag) 
die Harnstoffwerte sich durchgingig vermindert hatten. Das zeigen auch 
die Quotienten (27. bis 33. Tag: 12,52; 106. bis 113. Tag: 6,65), daB in 
der letzten Periode eine sehr starke, in der ersteren eine leichtere Acidosis 
bestand. Da aber die Acidosis vom 27. bis 33. Tage auf keiner Resorptions- 
stérung beruhen kann, mu8 primar ein verstarkter Protoplasmazerfall 
stattgefunden haben, bei dem die quantitativ resorbierte Nahrung, die 
vorher geniigt hatte, ungeniigend an Menge geworden war. Darum mu 
man annehmen, da es sich in der Zeit vom 27. bis 33. Tage um einen 
relativen N-Mangel in bezug auf den in dieser Periode offenbar vorhandenen 
starken Protoplasmazerfall gehandelt hat. Vom 106. bis 113. Tage handelte 
es sich aber sicher nur um einfachen N-Hunger infolge mangelhafter 
Resorption. 

Aus diesem Grunde habe ich nunmehr im Anschlu8 an die Periode 
vom 106. bis 113. Tage den Eiwei8gehalt der Nahrung des Hundes ge- 
steigert, um zu sehen, wieweit ich dadurch den N-Hunger durch Hebung 
der Resorption beseitigen kénnte. Das Tier bekam von dem stark auto- 
klavisierten Pferdefleisch statt 21g nunmehr 32g, an Stelle der -l5g 
autoklavisierten WeizeneiweiBes 25g. Die autoklavisierte Butter ver- 
minderte ich um 5g, lieB auch die 10g Zucker weg, um die Kalorienzahl 
ungefahr unverindert zu erhalten. Das geschah vom 113. bis 121. Tage. 
Von dem Plus an EiweiB, das das Tier jetzt mit der Nahrung erhielt, wurden 
ungefaihr 1,5 g resorbiert, die Negativitat der N-Bilanz ging von — 0,45 
auf — 0,23 ¢ zuriick, die absolute Ammoniakmenge stieg etwas an, der 


Prozentgehalt des Ammoniakstickstoffs im Rahmen des Gesamtharn-N 
war aber vermindert, die absolute und prozentige Harnstoffmenge war 
deutlich vermehrt. Die Aminosiureausscheidung ging voriibergehend 
etwas zuriick. Der Quotient Harnstoff: Ammoniak war vom 114. bis 
120. Tage 9,09. 


Es war also durch die verstarkte N-Zulage zur Nahrung und die 
konsekutiv verstirkte N-Resorption die Art und Weise der Verteilung der 
N-haltigen Harnbestandteile wieder etwas der Norm angenihert worden, 
die Acidosis hatte sich etwas gebessert. Daraus geht hervor, daB es sich 
in der voraufgehenden Periode vom 106. bis 113. Tage mindestens zum Teil 
um einfachen N-Hunger durch mangelhafte N-Resorption gehandelt hat. 


Infolge der stark forcierten EiweiBernihrung traten bei dem Hunde 
nun schwere Verdauungsstérungen vom 122. Tage an auf, so daB ich den 
Hund vom 122. bis 126. Tage hungern lieB. 


Vom 127. bis 143. Tage bekam alsdann der Hund an Stelle der auto- 
klavisierten Butter vitaminfreies Schweineschmalz und an Stelle der 32g 
vitaminfreien Pferdefleisches 20 g Biichsenrindfleisch, das ausweislich des 
Verhaltens des Stoffwechsels nicht ganz vitaminfrei gewesen sein konnte. 
Das Kérpergewicht nahm in dieser Zeit allmahlich zu; Ammoniak- und 
Aminoséuregehalt des Harns gingen wieder zuriick, ohne jedoch ganz die 
Normalwerte der Vorperiode zu erreichen. Der Harnstoffgehalt war normal. 
Der Quotient Harnstoff: Ammoniak war vom 130. bis 134. Tage 11,13. 
Die Acidosis war wesentlich gebessert; der Quotient betrug vom 135. bis 
138. Tage 12,13. 
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Vom 144. Tage an wurde nun der Hund védllig vitarninfrei ernahrt bei 
im Vergleich zur Vorperiode gesteigertem EiweiSgehalt, aber gleichen 
Kaloriengehalt der Nahrung. Er bekam 2g N mehr als in der Vorperiode, 
obschon sein Kérpergewicht 1 kg geringer war als in der Vorperiode. 
Bis zum 239. Tage wurde der Hund in dieser Weise gefiittert. Analysen 
wurden nicht gemacht, es wurde nur darauf geachtet, da6B das Futter immer 
quantitativ aufgefressen wurde. Vom 239. bis 256. Tage wurde dann der 
Stoffwechsel wieder genau untersucht. 

Vom 144. bis 239. Tage hatte der Hund etwa 800 g an Kérpergewicht 
verloren. In der Zeit vom 241. bis 252. Tage waren 6,2026g N taglich 
resorbiert worden. Der tagliche Kot-N betrug 0,84 g, war also doppelt so 
groB wie in der Vorperiode. Aber es war ja auch der Nahrungs-N gegeniiber 
der Vorperiode um 2g vermehrt worden. Man kann also wohl sagen, dai 
die N-Resorption in dieser Periode nicht gestért war. Das Tier befand sich 
in positiver N-Bilanz, und zwar war diese mit + 0,43 g stirker als in der 
Vorperiode mit + 0,15g. Der Quotient Harnstoff: Ammoniak war in 
dieser Periode mit 15,92 véllig normal geworden. 

Aus alledem ergibt sich, daB bei diesem Hunde nach einer etwa 
100tagigen vitaminfreien Ernaihrung das Kérpergewicht langsam abnahm, 
die N-Resorption ziemlich ungestért verlief, daB die N-Bilanz noch positiv 
war, und daB eine sehr energische Harnstoffbildung statthatte und keine 
Acidosis bestand. Das trat alles bei einem fiir das Kérpergewicht des Tieres 
iibermaBig groBen Kaloriengehalt und besonders bei einem verhaltnismaBig 
noch gréBeren EiweiBgehalt in der Nahrung auf. 

Vom 253. Tage an gelang es nur mit Miihe, dem Hunde das Futter 
quantitativ beizubringen. Der Verdacht auf ein Heranziehen einer neuen 
Darmstérung lag nahe. In der Tat traten auch wieder die bekannten Er- 
scheinungen im Harnbilde auf, die auf eine prozentige Verminderung des 
Harnstoffes hinausliefen. Am 256. Tage verweigerte der Hund denn auch 
in der Tat die Nahrungsaufnahme, so da8 ich den Versuch abbrach. 

Das allgemeine Ergebnis dieses Versuchs ist folgendes: 

Bei einem alten Hunde zeigt die Avitaminose einen éuBerst chronischen 
Verlauf. Schon die Zulage von sehr geringen Vitaminmengen, die in 
Nahrungsmitteln, wie z. B. Biichsenfleisch, enthalten sind, die gemeinhin 
als vitaminfrei gelten, haben einen groBen EinfluB auf den N -Stoffwechsel. 
Im Verlauf der Krankheit treten gelegentlich Darmstérungen auf, die zu 
einer verminderten N-Resorption und dann zu einer Herabsetzung der 
Harnstoffbildung zugunsten einer Vermehrung der Ammoniak- und Amino- 
séureausscheidung fiihren. Diese Darmstérungen erwiesen sich aber in 
dem vorliegendem Falle von voriibergehender Natur. Durch forcierte 
Ernahrung, besonders mit EiweiB, 148t sich bei einem solchen Hunde lange 
Zeit der EiweiBstoffwechsel in ungefahr normaler Weise aufrecht erhalten, 
wobei sogar die Harnstoffbildung sehr energisch vor sich geht und keinerlei 
Anzeichen fiir eine Acidosis am Harne auftreten, ja sogar ein N-Ansatz 
noch méglich ist. 

Da ausweislich des ersten und zweiten Versuchs die N-Resorptions- 
stérungen in dem Umfange, wie sie bei allen diesen Versuchen beobachtet 
wurden, keinen entscheidenden Einflu8 auf den Purinstoffwechsel haben, 
indem na&mlich bei dem ersten und zweiten kurzfristigen Versuche keine 
entscheidenden Anderungen in der Harnséure- und Allantoinausscheidung 
auftraten, und da iiberhaupt im Hunger die Harnséureausscheidung sich 
auf einen Minimalwert einstellt, um erst bei exzessivem Hunger, wenn es 
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zum allgemeinen Eiwei®zerfall kommt, anzusteigen [Cathcart (10)], ist der 
SchluB berechtigt, daB bei diesem dritten Hunde die bei gleicher Purinzufuhr 
durch die Nahrung vom 61. bis 113. Versuchstage progressiv auftretende 
Vermehrung der Harnsiiure wie auch des Allantoins, wie aus den Analysen 
von Adachi (3) hervorgeht, eine Avitaminoseerscheinung ist. In dieser 
Zeit verlief auch die Harnsiureausscheidungskurve mit der entsprechenden 
Allantoinkurve parallel, wahrend vorher eine vermehrte Harnsiure- 
ausscheidung mit einer verminderten Allantoinausscheidung im allgemeinen 
zusammenfiel. 

Dieser Hund ist ein Beispiel fiir eine Form der Avitaminose, die auBer- 
ordentlich chronisch verlauft. Da® der Hund schlieBlich doch eine manifeste 
Avitaminose hatte, geht daraus hervor, daB bei ihm voriibergehende leichte 
Paresen an den Beinen auftraten, und da8 vor allem am Ende des Versuchs 
eine schwere Korneatriibung vorhanden war. Ferner ist der Hund ein 
Beispiel dafiir, daB wihrend der Avitaminose voriibergehende Resorptions- 
stérungen auftreten kénnen, daB aber trotz vorgeschrittener Krankheit 
die Resorption doch auch noch normal verlaufen kann, und da8 zu dieser 
Zeit erheblichere Stérungen am N-Stoffwechsel noch nicht vorhanden zu 
sein brauchen, wenn man den Purinstoffwechsel unberiicksichtigt liBt. 
Bemerkenswert ist ferner, daB in dieser Zeit durch eine vermehrte EiweiB- 
zufuhr auch noch mehr N zur Resorption, ja in geringem MaBe auch zur 
Retention gebracht werden kann. 

Der Verlauf der Avitaminose bei diesem Hunde hat ferner groBe 
Ahnlichkeit mit demjenigen der Krankheit bei dem Alteren Hunde von 
Hirabayashi (2). Der Hirabayashische Hund war dauernd mit EiweiB 
forciert ernihrt worden. Er zeigte in einer spiteren Periode sehr viel 
schwerere Darmstérungen als mein Hund, aber er blieb bis zu seinem 


spontan erfolgenden Tode in positiver N-Bilanz, mit Ausnahme von zwei 
kurzen Perioden, in denen die Nahrungsaufnahme ganz besonders stark 
eingeschrankt war. 


Vierter Versuch. 


Hund, 3 Monate alt, minnlich, Anfangsgewicht 2600g. Der Hund 
erhalt 3 Tage vitaminhaltiges Futter und dann die vitaminfreie Nahrung. 
Er stirbt spontan nach I4tagiger avitaminéser Fiitterung. Klinischer 
Verlauf: starker Kérpergewichtssturz, keine Verdauungsstérungen bis zum 
12. Tage. Am 13. Tage Weigerung der Nahrungsaufnahme; am 14. Tage 
blutige Diarrhéde und Tod unter den Erscheinungen allgemeiner Schwiache. 
Im Duodenum fanden sich starke skorbutische Blutungen. 

Nahrung: 20g Reis, 15g Weizeneiwei8, 5g Schweineschmalz, Ig 
Osbornesches Salzgemisch, 200ccm Aqua dest. N-Gehalt der Nahrung 
2,3765g. Kaloriengehalt der Nahrung etwa 190Cal, pro 1 kg Kérpergewicht 
etwa 70 Cal. Nahrung wurde bei 120—125°C 3 Stunden autoklavisiert. 

In der dreitégigen Vorperiode bekam das Tier auBerdem Saft von 
frischen Tomaten, etwa 50 ccm. 

Die ganze Nahrung der Hauptperiode war im Autoklaven bei 120 bis 
125°C 3 Stunden erhitzt worden. Sie war also sicher vitaminfrei. 

Dieser vierte Hund ist das Gegenstiick zum dritten Hunde: der erstere 
war ein ganz junges, der letztere ein sehr altes Tier; bei dem ersteren dauerte 
die Avitaminose 2 Wochen und fiihrte zum Tode, bei dem letzteren war 
nach 256tagiger Dauer der Tod noch nicht eingetreten. 

Wenn auch bei diesem vierten Hunde (Tabelle IV) kein strenger 
Stoffwechselversuch mit genauer Kotanalyse und einer lingeren Vorperiode 
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iechgefiihrt wurde, so geht doch aus der Harnanalyse hervor, daB die 

Harnstoffbildung sich nicht verminderte, ja daB sie sogar bis zum 10. Tage 
eine Steigerung erkennen lieB, und daB die Ammoniakausscheidung in ihren 
ibsoluten Werten sich zwar etwas vermehrte, da8 aber der prozentige 
Ammoniak-N im Rahmen des Gesamtharn-N sich etwas verminderte. Erst 
in den letzten drei Lebenstagen dnderte sich das Harnbild und wurde so, 
wie wir es bei den anderen Hunden gesehen haben, wenn eine N -Resorptions- 
stérung auftrat. Die gesamte N-Ausscheidung im Harn nahm, so lange 
das Futter quantitativ gefressen wurde, progressiv zu. 

Das allgemeine Ergebnis dieses Versuchs kann man folgendermaBen 
zusammenfassen : 

Bei einem sehr jungen Hunde verliuft die Avitaminose in der Form 
einer akuten Krankheit mit starkem Kérpergewichtssturz, vermehrter 
N-Ausscheidung bei ungefahr qualitativ normalem N-Umsatz. 


Fiinfter Versuch. 

Hund, etwa 1% Jahre alt, weiblich, Anfangsgewicht 4900 g; der Hund 
erhielt 4 Tage das Futter mit Zulage von 60 ccm frischen Tomatensaftes. 
Er wurde dann 21 Tage lang vitaminfrei ernihrt. Darauf bekam er vom 
22. bis 27. Tage eine Zulage von Vitamin in Form von frischem Citronensaft 
und Hefe. 

Klinischer Verlauf der Avitaminose: Kérpergewichtsabnahme. 

Nahrung: 50g Reis, 35g Weizenmehl, 10g Pferdefleisch, 5g Schweine- 
schmalz, 2g Osbornesches Salzgemisch, 300 com Aqua dest. N-Gehalt der 
Nahrung 2,3795g. Kaloriengehalt der Nahrung etwa 415 Cal, pro l kg 
Kérpergewicht 85 Cal. 

Die ganze Nahrung wurde bei 120 bis 125°C 3 Stunden autoklavisiert. 

Bei diesem Hunde habe ich bei der vitaminhaltigen Vorperiode keine 
Analysen gemacht. In der vitaminfreien Periode habe ich den Harn 
analysiert vom 1. bis 6. Tage und dann wieder vom 20. bis 21. Tage. Darauf 
begann die vitaminhaltige Periode mit der Hefe- und Citronensaftzulage 
zu der autoklavisierten Nahrung. Ich habe den Harn vom 23. bis 27. Tage 
analysiert und dann den Versuch abgebrochen. Kotanalysen wurden in 
keiner Periode gemacht. Das Futter wurde immer quantitativ aufgefressen, 
klinisch waren Verdauungsstérungen nicht nachweisbar. (Tabelle V.) 

In der vitaminfreien Periode vom 1. bis 6. Tage verminderte sich das 
Kérpergewicht etwas, die Gesamt-N-Ausscheidung durch den Harn nahm 
langsam zu, die absolute Harnstoffmenge vermehrte sich bei gleichbleibender 
prozentiger Harnstoffmenge, das Ammoniak nahm in seinen absoluten und 
prozentigen Mengen zu, die Aminosiuren nahmen absolut zu. 

In der vitaminfreien Periode vom 20. bis 21. Tage war das Kérper- 
gewicht weiter stark gefallen, die Gesamt-N-Ausscheidung im Harn hatte 
sich stark vermehrt, die absolute Harnstoffmenge war vielleicht etwas 
vermehrt, prozentig war sie jedenfalls starker vermindert. Der Ammoniak- 
gehalt war absolut und prozentig stark vermehrt, ebenso die Aminosiuren. 

Wieweit bei den Erscheinungen in der Periode vom 20. bis 21. Tage 
N-Resorptionsstérungen eine Rolle spielen, ist nicht mit Sicherheit zu sagen. 
Als ich aber nunmehr dem Hunde die Vitaminzulage gab, blieb das Kérper- 
gewicht sofort stehen, nahm sogar ein wenig zu, die Gesamt-N-Ausscheidung 
ging auf die Werte zu Versuchsbeginn zuriick, ebenso zeigte der Harnstoff- 
gehalt bald wieder das anfingliche Verhalten und beim Ammoniak und den 
Aminosfuren trat dasselbe auf. 
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Das allgemeine Ergebnis dieses Versuches ist das, daB die durch den 
Vitaminmangel der Nahrung erzeugten Verinderungen am N-Stoffwechsel, 
mégen sie nun primir avitaminéser Natur sein, wie wohl in der Zeit vom 
|. bis 6. Tage oder vielleicht gleichzeitig auch durch N -Resorptionsstérungen, 
wie am 21. bis 22. Tage, hervorgerufen sein, durch Vitaminzulage alsbald 
wieder riickgiingig gemacht werden. 


Sechster Versuch. 


Hund, etwa | Jahr alt, weiblich, Anfangskérpergewicht 6850 g. Vor 
Beginn des Versuches lieB ich den Hund 2 Tage hungern. Darauf begann 
sofort die vitaminfreie Ernahrung. Klinischer Verlauf der Avitaminose: 
Nach einer voriibergehenden initialen Steigerung des Kérpergewichtes, 
die zum Teil wenigstens mit dem voraufgegangenen zweitagigen Fasten 
in Verbindung stehen diirfte, senkte 
sich vom 11. Versuchstage an pro- 
gressiv das Kérpergewicht. Magen- 
Darmstérungen zeigten sich nicht, mit 
Ausnahme vom 17. bis 18. Versuchs- 
tage, an denen der Kot etwas weich 
war, ohne daB Diarrhée bestand. Unter 
Behandlung des Tieres mit dem Bauch- 
schutz wurde der Kot alsbald wieder 
ganz fest, d.h. er wurde wieder wie 
sonst immer in der Form harter 
Knollen entleert. Etwa vom 53. Tage 
der Krankheit an zeigte der Hund 
Lahmungen an allen Extremitaten. ; —_ _—Aamanit We 
SehlieBlich konnte er nicht mehr oe 
allein stehen. Am 61. Tage wurde der 
Hund an den vier FiiBen etwas éde- 
matés. Auf das Kérpergewicht hatte 
das Odem keinen deutlichen Einflu8. Abb.4. Ze Versuch 6. 

Am 67.Tage starb der Hund an 

allgemeiner Entkriaftung spontan. Er wurde vom 1. bis zum 66. Tage mit 
der Sonde ernahrt, so daB die Nahrung wahrend des ganzen Versuches ihm 
quantitativ zugefiihrt worden war. Bei der Sektion fand sich eine allgemeine 
Aniimie, Fettgewebe war makroskopisch kaum mehr sichtbar, die Magen- 
Darmschleimhaut war makroskopisch von védllig normalem Aussehen, 
das Mark der Nebennieren war vielleicht etwas vergréBert, die Lymph- 
driisen im Abdomen schienen etwas groB, im Riickenmark fanden sich bei 
der mikroskopischen Untersuchung deutliche Degenerationen in den Hinter- 
stringen und Pyramidenseitenstringen. 

Nahrung: 35g Reis (1g 12,8mg N), 40g WeizeneiweiB8 (1g 141,5mg N), 
20g Margarine, 2g Osborne sches Salzgemisch, 350 cem Aqua dest. N -Gehalt der 
Nahrung 6,1080 g. Kaloriengehalt der Nahrung etwa 480 Cal, pro | kg 
K6érpergewicht etwa 70 Cal. 

Die Nahrung wurde bei 120 bis 130°C 3 Stunden autoklavisiert. 

Die Nahrung dieses Tieres entsprach der Nahrung, die der T'sujische (1) 
Hund bekommen hatte, nur daB der Tsujische Hund zellsalzarm, mein 
Hund aber mit geniigendem Zellsalzgehalt ernihrt worden war. Das Ergebnis 
beider Versuche war identisch. 
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31. VII. 23 
6850 300 3,8256 
6950 360 6,3164 
7000 240 4,2169 
7100 320 5,9202 4,7368 1,2195 6,1080 
7000 280 3.8048 
6950 270 4,3728 
6900 350 4,7008 


6900 280 4,9491 
6950 280 4,8051 
6900 240 4,5859 
6900 280 4,4237 4,8908 5 6,1080 0,060] 
6900 280 4.8115 
6820 300 4,4742 
6750 260 6,1868 





6750 820 4,9586 
6700 300 4,7208 4.9603 ,257§ 6,1080 0.1102 
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6490 6,8996 0.4337 
6400 3,7297 
6300 5,2290 
6200 3,8611 779% 1,5819 6,1080 
6120 5,1874 
6010 4,3270 
5950 4,2231 


5900 3.0050 
5850 6,0411 
5800 4,8345 
5740 5.5612 4,9385 1,1503 6.1080 + 0.0192 

5700 5.5708 0.3305 
5650 4,6737 0.2689 
5600 4,8822 0.2721 


5630 5,1633 0.2818 
5630 4,7152 0.2644 
5620 5,3922 0.2907 
5620 5,0053 0,9125 6,1080 0.2892 
5600 5,2167 0,3042 
5620 5,1768 0.2920 
5610 5,4389 0.2857 
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2K iB’ 
2863 
),2592 


2893 
),2753 
),2639 
2699 


(1.3530 


0,4337 
0,2926 
0,3909 
0,2512 
0,3727 
0,2867 
(,2934 


),2023 
04133 
0,2839 
0,3238 
0,3305 
0.2689 


0,2721 


0,2818 
0.2644 
0,2907 
0,2892 
0,3042 
0,2920 
0,2857 


Ammoniak-N 
pro Tag 
durch: 

schnittlich 
in g, Proz. des 
Gesamt-N 


0,4138 
8,7358 


0,2860 
5,8475 





0,3021 
6,0891 


0,2992 
6,0585 


0,2826 
5,4786 





Harnstoff-N 
taglich 
neg 


3,7195 
4,0871 
3,7554 
5,2464 


4,1242 
3.9098 
4,2702 


5,6638 
3,0634 
4,2649 
3,2007 
4,2924 
3,5781 
3,4853 


2,5288 
5,1438 
4,0932 
4,6972 
4,6508 
3,9639 
4,1698 


4,4456 
3,9858 
4,6555 
4,3123 
4,4829 
4,4439 
4,6926 


Harnstoff-N 
pro Tag 
durch. 

schnitttich 
in g, Proz. des 

Gesamt-N 


3,7685 
79,5579 


4,1221 
84,2808 


4,1014 
82,6845 





3,9355 
82,3412 


4,1782 
84,6046 


4,4312 
85,9059 





Biochemische Zeitschrift Band 148. 


AminosN 
Gesamt- 
menge 
in einer 
Analysen: 
periode 
in mg 


| 905, 1020 
251,0110 
231,7345 
240,8956 


237,8911 


| 160,8213 
{ 98,5793 


se. 
296,8161 
256,0468 


243,3726 


236,9120 


| 
| 
| 


Amino-N 


Proz. des 
Gesamt-N 
in einer 


Analysen: 


periode 


6,3028 


2,5810 
1,6823 
1,7430 
1,5375 


1,6632 
1,8915 


2,6279 
2,9583 
2,5789 
1,8596 
1,7395 


1,6942 


1,4963 


Durch- 
schnittliche 


‘Vagesmenge 


in einer 
Analysen: 


periode 
in mg 


138,9 


131,9 


114,0 


98,9 





Durch- 
schnittliche 
Tagesmenge 

in einer 

Periode 

in mg 
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Gesamt-N Kot»N Nahrungs-N 
Korper- Tagliche Gesamt-N pro Tag pro Tag taglich 
gewicht Harnmenge | __tiglich durch, durch. in g s 
in g in com in g schnittlich | schnittlich 
in g | in g 


N-Bilanz 


Ver. 
suchstag 


Bemerkunger 


41 5600 5,8418 
42 5600 5,8822 
43 5580 5,4515 
44 5600 4,9683 5,4959 0,5874 6,1080 + 0,0247 
45 5600 5,3840 
46 5590 5,4359 
47 5570 5,5076 


48 5520 5,3265 
49 5480 5,7271 0,2996 
50 5450 300 5,4470 0.2742 
51 5400 350 5,8455 5,8151 0,3757 6,1080 (0828 FR0,2896 
52 5360 300 6,0867 0,3108 
53 5300 280 5,9178 0,2862 
54 5230 340 5,3549 Extremitaten 0,3338 
gelahmt oils 
55 | 5190 320 6,3437 0,359% 
56 5120 260 6,5454 0,363% 
57 | 5080 300 5,3966 
58 | 5020 320 6,3350 6,3028 6,1080 
59 | 4960 320 6,5426 
60 4840 280 6,6527 
61 4750 300 6,304i 
FiiBe an der Spitz 


62 4730 310 5,9315 ndicenetiin anenechootlit 
63 4680 280 5,6488 anes | aoe -_~ poet 0,434 
64 | 4650 280 5,8267 881i i, A805 TB 0.455% 
65 | 4580 360 5,4187 0,413" 
66 | 4570 | 300 


67 | Gestorben 





Aus der Betrachtung der Tabelle VI geht hervor, daB der Kot-N-Wert, 
abgesehen von einer kleinen Steigerung von 0,3 g N pro Tag in der Zeit, 
als der Kot etwas weich gewesen war, naimlich in der Periode vom 20. bis 
26. Versuchstage, allmahlich im Verlaufe der Avitaminose sich verminderte. 
Nur in der primortalen Periode stieg er um 0,6 g pro Tag wieder an, ohne 
jedoch damit den urspriinglichen Wert in den ersten Wochen der Krankheit 
zu erreichen. Es wurden auch in der primortalen Periode noch taglich 
0,3 g N mehr resorbiert, als zu Beginn der Krankheit. Das beweist, dai 
mit fortschreitender Avitaminose die Resorption des Nahrungs-N eine 
immer bessere wird, wenn, wie in diesem Falle, keine lokale avitaminése 
Magen-Darmerkrankung zustande kommt. 

Die N-Bilanz, die vom 1. bis 7. Tage mit + 0,15 g deutlich positiv war, 
ging vom 8. bis 14. Tage auf + 0,06g zuriick und hatte vom 14. bis 16. Tage 
den negativen Wert von — 0,11 g erreicht. In der nun folgenden Periode, 
in der der Kot etwas weich geworden war, wurde die Bilanz mit — 0,25 ¢ 
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ortsetzung. ) 





Amino-sN 
Ammoniak-N Hamstof-N | Amino-N —— Durch. 
pro Tag Gesamt- Pros. des Durch- schnittliche 


pro Tag ; : 
it. — jon. | ae G tN oe Tagesmenge 
schnittlich | , _ schnittlich | Analysen- in cher | ‘ia einer in einer 


in g, Proz. des ‘iees. ing, Proz.des| —_ periode Analysen. | Analysen- | Periode 
Gesamt-N Gesamt-N | m= mg periode | lar in mg 





4,9823 
5.0730 241,1466| 1,4040 
4,0088 4,726 

4,2809 ° 859950 

4.6033 ate 2: 7 1,6132 
4.7023 
4.7720 


4,6330 
4.9796 
2742 4,6356 | 5 0363 
0.0828 fiB0,28: 4.9935 86,6072 
5.2865 , 
0.2862 5,1891 
0,3339 5,5369 q 1,4125 


5,5636 
5.7296 
4,5542 || 5 yon4 1,5601 
5.4599? 96'2093 

5.6309 »208 

5.7156 315,1578 | 1,6162 
5.3943 


hwollea 0,4397 5,1342 

we" 0.4345 || 0.4358 | 4,8528 | 394.0313 2,2004 | . 

) 480) 134 

488 BB osssa |f 7,3165 | 4,9469 <n 
0.4137 4.5930 143,0395 2,6397 


1,4961 


1,4360 











pitze 


starker negativ, erholte sich dann mit dem Verschwinden der Darmstérung 
auf + 0,02 g, stieg in der folgenden Periode vom 34. bis 40. Tage auf 
+ 0,04 g, um von da an wieder kontinuierlich zu sinken, und schlieBlich 
die negativen Werte von — 0,6 g und — 0,5 g in der vorletzten bzw. letzten 
Periode zu erreichen. 

Die N-Ausscheidung 1m Harn nahm fast kontinuierlich zu. Zuletzt 
betrug sie 1,5 — 1,0g mehr als zu Beginn der Krankheit. 

Die absoluten Harnstoffmengen wuchsen entsprechend der sich ver- 
mehrenden Gesamt-N-Menge allmahlich an. 

Die absoluten Ammoniakmengen gingen im allgemeinen etwas, aber 
wenig zuriick; der erste und zweite Versuchstag mu8 unberiicksichtigt 
bleiben wegen des voraufgegangenen Hungers. In der Periode der leichten 
Darmstérung hatte sich der vorher gesunkene Ammoniakwert zwar etwas 
gehoben, aber doch nur den absoluten Wert in der ersten Periode um etwa 
0,02 g iibertroffen. Eine starkere Steigerung der absoluten Ammoniak- 

° 3 * 
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mengen findet sich erst vom 55. Versuchstage an. Hier wird der Wert 
der ersten Periode um 0,06 g bzw. 0,12 ¢ iibertroffen. 

Die Aminosiurewerte gehen ungefahr parallel mit den Ammoniak- 
werten. 

Wenn man nun die prozentige Verteilung der N-haltigen Bestandteile 
im Rahmen des Gesamt-N betrachtet, dann findet man, da8 der prozentige 
Anteil des Harnstoffs am Gesamt-N allmahlich zunimmt, da8 der prozentige 
Ammoniak- und Aminosiuregehalt ebenfalls ansteigen. Der Quotient 
Harnstoff Proz.: Ammoniak Proz. oder auch Harnstoff absolute Menge 
: Ammoniak absolute Menge blieb aber bei diesem Hunde bis zum 61. Tage 
unverandert bei etwa 14,5, erst in der priimortalen Periode sank er auf 
11,75, d. h., daB nur in den allerletzten Tagen eine Acidosis bestand. 

Aus alledem ergibt sich, da8 im Verlauf der Krankheit der Gesamt-N- 
Umsatz bei qualitativ ungefahr normalem Ablauf allmahlich gesteigert 
wird. Da ausweislich meiner anderen Versuche aber ebenfalls eine Ver- 
mehrung des Purinstickstoffs wahrscheinlich in den spiteren Stadien der 

rankheit auch bei diesem Hunde anzunehmen ist, so fallt ein Teil des 

vermehrten Gesamt-N natiirlich auch auf diese N-Komponenten. 


Siebenter Versuch. 


Hund, etwa 1 Jahr alt, miannlich, Anfangsgewicht 4400 g. Klinischer 
Verlauf der Avitaminose: Das Kérpergewicht nahm von vornherein pro- 
gressiv langsam ab. Magen-Darmstérungen zeigten sich nur vom 40. bis 
45. Tage. Sie zeigten sich darin, daB der Stuhl, der sonst immer ganz hart 
war, in dieser Zeit fest-weich geworden war; dabei war er natiirlich voll- 
standig geformt. Ferner hatte der Hund in dieser Zeit einen etwas iiblen 
Geruch aus dem Maule. Ich behandelte den Hund vom 40. Tage an bis 
zum Ende mit Bauchschutz. Am 45. Tage lieB ich ihn einen Tag hungern. 
Am 46. und 47. Tage habe ich darum den Harn nicht analysiert. Der Hund 
wurde wahrend des ganzen Versuchs durch die Schlundsonde gefiittert. 
Der langhaarige Hund hatte etwa vom 15. Versuchstage an die Gewohnheit, 
seine Haare zu fressen. Ich habe ihm darauf einen Maulkorb angelegt, ohne 
es aber ganz verhindern zu kénnen. Die Haare erschienen im harten Kot 
eingeschlossen. Ich habe daher vor der Kotanalyse den Kot von den Haaren 
befreit. Vom 15. bis 21. Tage hatte der Hund 0,2368 g Haare mit 24,32 mg 
N gefressen, vom 22. bis 29. Tage waren es 0,3242 g mit 24,16 mg N, vom 
30. bis 37. Tage 0,708 g mit 74,17 mg N, vom 38. bis 43. Tage 0,745 g mit 
78,5 mg N, vom 49. bis 56. Tage 1,434g mit 151mg N, vom 59. bis 
63. Tage waren es 0,4324 g mit 45,56 mg N. Ob dieses Haarefressen des 
Hundes mit dem Verlangen nach mehr Nahrung iiberhaupt oder mit dem 
Verlangen nach Vitaminen zusammenhiangt, oder ob es nur eine iible An- 
gewohnheit war, will ich dahingestellt sein lassen. Man sieht ja auch, dab 
unterernaéhrte Kinder alles mégliche unverdauliche Zeug essen, und dasselbe 
ist ja auch bei den groBen Hungernéten in RuBland in den letzten Jahren 
bekannt geworden. Da8 der Hund an sich kalorisch geniigende Nahrung 
bekam, geht daraus hervor, da8 er pro Kilogramm 80 Cal erhielt. Das ist 
also fiir einen normalen Hund eine iiberreichliche Kalorienmenge. Der 
Hund braucht durchschnittlich etwa 60 Cal pro Kilogramm Kérpergewicht. 
Mit dem wahrend des Versuchs fallenden Kérpergewicht wurde sogar die 
Kalorienmenge relativ immer gréBer. Trotzdem fraB der Hund seine Haare. 
Bei anderen Hunden habe ich das nicht gesehen. Die Avitaminose dauerte 
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bei diesem Hunde 68 Tage. Mein sechster Hund, ein weibliches Tier, war 
am 67. Tage gestorben, der siebente Hund, ein minnliches Tier, am 68. Tage. 

Das Tier war zuletzt bis auf das Skelett abgemagert. Es hatte ungefahr 
27 Proz. seines Anfangsgewichtes verloren. Lahmungen traten vom 
57. Tage an allen Extremitaten auf. Auch Korneatriibungen hatten sich 
eingestellt. Zuletzt konnte er kaum mehr stehen. Nach der letzten Fiitterung 
mit der Sonde starb er allméhlich. 

Bei der Sektion fand sich eine hochgradige Animie aller Organe, Fett 
war eigentlich nirgends mehr zu sehen, in den Organen fanden sich makro- 
skopisch bis auf eine Vermehrung des Nebennierenmarkes und eine Ver- 
gréBerung der Bauchlymphdriisen, keine Veraénderungen, an der Schleim- 
haut des Magen-Darmkanals war nichts Abnormes zu sehen, abgesehen 
natiirlich von der Animie. Bei der mikroskopischen Untersuchung des 
Nervensystems fanden sich schwere Degenerationen in den Hinterstringen, 
in den Pyramidenseitenstrangen, geringe in den Vorderseitenstriangen und 
in verschiedenem Umfange an den vorderen und hinteren Wurzeln des 
Riickenmarkes. 

DaB8 dieser Hund unter genau denselben Erscheinungen wie der sechste 
Hund an Avitaminose gestorben ist, steht auBer allem Zweifel. 


Nahrung: 20g Reis (1g 11,78mg N), 25g Weizeneiwei8 (1 g 141,5mgN), 
20g Schweineschmalz, 1,5 g Osbornesches Salzgemisch, 350 ccm Aqua 
dest. Die gesamte Nahrung war 3 Stunden bei 120—125°C autoklavisiert 
worden. Gesamt-N der Nahrung 3,773lg. Kaloriengehalt der Nahrung 
etwa 361 Cal, pro 1 kg Kérpergewicht etwa 80 Cal. 


Dieses Futter bekam der Hund vom l. bis 64. Tage. Vom 65. bis 
67. Tage erhielt der Hund 5 g WeizeneiweiB mehr, d. h. eine N-Zulage von 
0,7075 g N. Der Gesamt-N betrug also jetzt 4,4806 g. 

Bei der Betrachtung der Tabelle VII sieht man, daB, abgesehen von 
der Periode, in der die leichte Darmstérung auftrat, naimlich in der Zeit 
zwischen dem 38. und 43. Tage, die Are senoersode 
N-Resorption sich mit der fort- : See eaaes 5 
schreitenden Avitaminose mehr und 
mehr verbesserte, denn der Kot-N 
sank pro Tag von 0,89 g zu Beginn 
des Versuchs auf 0,49g in der 
Periode von 59. bis 63. Tage, bevor 
der Hund die vermehrte N -Zulage 
erhielt. Die N-Ausscheidung im 
Harn wurde aber schlieBlich doch 
etwas gréBer, als es dem Werte 
des mehr resorbierten N entsprach. 
Allerdings war diese Differenz mit % > 

: 





0,3 g¢ bei diesem Tiere nicht so + 
groB, wie bei dem sechsten Hunde, ? 
bei dem sie schlieBlich iiber 10g * 
betrug. 

Im Prinzip aber fiihrte auch bei diesem siebenten Hunde die Avitaminose 
schlieBlich zu einem N-Verlust des Kérpers. Dementsprechend wurde die 
N-Bilanz, die zu Beginn des Versuches positiv (+ 0,1803) gewesen war, 
schlieBlich vom 57. Tage an negativ (— 0,0822), abgesehen von einer voriiber- 
gehenden Negativitét zur Zeit der leichten Verdauungsstérung. Der Harn- 


“ 


) 
FN nines Ee — 


Abb. 5. Zu Versuch 7. 
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Gesamt-N Kot-N Neahrungs-N 
Koérper- Tagliche taglich pro Tag pro Tag tii “4 N-Bilanz N 
“ ht H glic Y g aks? 
gewic larnmenge : durch: durchs : My 
f mer 98 im Harn oan peta ing glich 
in g in 23cm : schnittlich schnittlich 
in g . : ns 
in g in g 


Gesamt-N 
Ver. 


suchstag 


Bemerkungen 
















1735 
11591 
1692 
1718 


2,5921 
2,6198 
2,8346 | 
2,9835 
2,5464 1466 
2,8171 | 1602 
2,7300 1728 
123% 


2,4102 

3,3035 1762 
2,8685 1296 
2,6408 2,8633 0,7869 1421 
3,5439 


2,6978 » +. (1803 


2,6540 1848 
2,6226 51 
2,9723 p, 1614 
2.8047 1423 
3,1225 b. 164! 
2,1205 2.9616 0.7503 | 3,775 0,0612 ell? 
3,5977 207! 
3,2909 p, 193: 
2,8226 113. 
3,2867 ),170 
2,9538 ), 158) 
2,6038 a 
2.5576 i ae 145 
31186 ¢ 22186 9, 3,775 1180 
3,0440 161 
2,8636 ),164 
2.9212 1,158 
3,3029 ), 180 
3,0681 142 
3,0227 Pa 
),156 

Eat 3,0382 7 L 0.0670 0,164 
3,2194 0,144 
2,8916 0,168 
2,9943 0,178 
0,184 

Faetor ex ore 0,18] 

0,193 

0,7982 3.7731 — 0.0673 H0.206 

0,18 





0, 1803 


0,1229 


0.0612 


0.0872 


0670 
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AminosN Amino-N 
Ammoniak-N Harnstoff-N G t — Durch: 
ro Tag pro Tag “eonmte || pros. dee | _Durche. || schnittliche 
pte Harnstoff-N put meng - %. Ges ' schnittliche Tesseme: 
rtrd taglich 2 in einer Gesamt-N Tagesmenge age nge 
schnittlich ing schnittlich Analysen: in einer in einer in einer 
in g, Proz. des . 


ing, Proz.des —eriode Analysen: —— Periode 


Gesamt-«N Gesamt-N in mg in nig 


108,9420 | 2,0902 


l 
2.3012 | 
83,4524 | 99,8285 1,7160 


2,1244 
, 2.1946 | 
2,3866 | 
2,4990 

9 q 
2,1583 | 9 9872 | 88,6968, 1,6537 


9 . 
2,4160 | 85,2860 


87,9357) 1,7107 


2,8124 
2'4305 93,0861 | 1,5082 
S’ong9 | 26324 


2.2692 > : 
s0176 | 85.2130 | 94,4465) 1.5271 


126,5275 | 1,5338 


2,5334 
85,4003 
1,5126 


2.9349 
85.2103 1,6071 


1,5183 
2.7999 
2.5301 
2'2073 1,5062 
2.1827 | 2.4874 

26521 { 85.2257 a 
osnee 1,4673 
2'4287 
2,5085 38,6 1,5251 


2,7998 
2,5793 

2,5754 1,5136 
2,677: 2.5940 | 
2.4619 { 85,3795 1,5337 
2,8121 
2,3671 1.4412 
2,4752 
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2,6849 
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Gesamt-N Kot.N Nahrungs-N 
pro Tag pro Tag taglich 

durch: durch. in g ng 

schnittlich | schnittlich 
in g in g 


Korper- Tagliche eee 
icht | Ha taglich 
sow | ung im Hara 
in ecm , 
in g 


N.B tanz 


Bemerkunge: 


3.139% 
45 | Q 3 : 3,1393 1 Tag Hunger 


46 Bauchschutz 


47 
48 


49 3690 3,0676 
50 | 3680 2,9126 
51 | 3640 3,1460 
52 | 3620 3,1438 a7731 | bee 
53 | 3620 3,4430 oat | + SCC 
54 || 3600 | 3,0681 
55 3590 3,2279 
56 || 3570 3,1225 


57 | 3530 2,7524 Extremitaten gelihmt 
58 3500 | 33,2166 
59 | 3490 | | 3,2867 
60 | 3480 3,5305 3,3601 0,4952 3,7731 — 0.0822 
61 | 3450 3,8499 
62 | 3410 | 33,3455 
63 | 3360 3,5389 


64 | 3300 | 3,2783 Zulage 5 g Eiweis 





65 | 3250 | | 4.6805 ii aan 
66 | 3220 4.5100 4,5952 0,6571 4,4806 — 0.7717 


67 | 3200 300 4,0348 
68 Gestorben 


stoffgehalt des Urins vermehrte sich absolut und prozentig, das Ammoniak 
zeigte das gleiche Verhalten, die Aminosiuren vermehrten sich in ihren 
absoluten Werten, der Prozentgehalt zeigte keine nennenswerten Ver- 
anderungen. 

Der Quotient Harnstoff: Ammoniak (prozentige und absolute Werte) 
blieb mit etwa 15,2 bzw. 14,3 am Anfang und 15,6 vom 57. bis 60. Tage 
unverandert. In der Zeit vom 61. bis 63. Tage fiel er dann auf 13,9 bzw. 14,0. 

Bei diesem Hunde bestand also erst vom 61. Tage an eine leichte 
Acidosis. In der Zeit der Darmstérung betrug der Quotient etwa 13,2. 
Hier war also infolge der Resorptionsstérung die Acidosis stirker als im 
Endstadium der Avitaminose bei guter Resorption. 

Es wurde bei diesem Hunde nun auBerdem der Kaloriengehalt des 
Kotes in folgenden Perioden mit folgendem Ergebnis untersucht. 


Vom 5. bis 7. Tage betrug der tagliche Gehalt des Kotes an groBen 
Kalorien: 47,6264. 
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3,5451 57,5228 1,4256 57,5 











60,5 


Vom 49. bis 56. Tage fanden sich im taglichen Kot 35,1362 groBe 
Kalorien. 

Vom 57. bis 63. Tage fanden sich im taglichen Kot 27,0354 groBe 
Kalorien. 

Aus dieser Analyse geht hervor, daB mit der fortschreitenden Avi- 
taminose auch die Fett- und Kohlehydratresorption im Darme immer 
volistandiger wurde, wie sich ja auch die N-Resorption mehr und mehr hob. 
Auf EiweiB berechnet, wurden im Darm vom 57. bis 63. Tage etwa 2,48 g 
mehr resorbiert, als vom 5. bis 7. Tage. Das dadurch bedingte Kalorien- 
defizit im Kot betragt etwa 10Cal. In Wirklichkeit hat also der Kot 20 Cal ein- 
gebiiBt. Es miissen daher an Fett und Kohlehydrat 10 Cal vom 57. bis 
63. Tage mehr resorbiert worden sein, als in der Zeit vom 5. bis 7. Tage. 

Es hat nach allen diesen Erfahrungen der Kérper bei der Avitaminose 
das Bestreben, aus der Nahrung im Darm so viel Nahrmittel fiir die Zellen 
herauszuholen, als irgend geht. Da lag der Gedanke nahe, auch noch einmal 
bei dem siebenten Hunde zu priifen, wieweit in dem allerletzten Stadium, 
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als die Vollkommenheit der Nahrungsausnutzung durch Resorption ebe: 
einen Héhepunkt in der Periode vom 57. bis 63. Versuchstage erreicht 
hatte, nimlich vom 64. Tage an, eine erhéhte EiweiBzulage wirkt. Ich wollt« 
mit dieser erhéhten EiweiSzulage dem natiirlichen Streben des Kérpers 
nach mehr Nahrung, das er in der sich staéndig bessernden Nahrungs 
ausnutzung zeigt, entgegenkommen. Ich legte 5g WeizeneiweiB vom 
64. Tage an zu. Ich konnte zwar nur 3 Tage noch den Hund beobachten, 
da er am 68. Tage starb, aber die Befunde in diesen 3 Tagen sind doch 
so klar, da8 man aus ihnen wichtige Schliisse ziehen kann. 
Die N-Resorption hob sich betrichtlich. 


Tagliche N-Resorption vom 57. bis 63. Tage . . . 3,2779g N 
Tagliche Resorption vom 64. bis 67.Tage .. . . 3,8235g N 
BE a a er a ee ae re ee | 
pe a, er Se ss Se Ww. ow ee oe eee 

Man ersieht aus dieser Rechnung, da8 iiber zwei Drittel des im Eiwei8phus 
zugelegten N auch resorbiert worden sind. In der Periode vom 57. bis 
63. Tage wurden 86,87 Proz. des Nahrungs-N resorbiert, in der Periode 
vom 64. bis 67. Tage dagegen 85,31 Proz. Die N-Resorption hatte sich 
also nur sehr wenig bei der gréBeren Eiwei®menge und dem verschlechterten 
Allgemeinzustande verschlechtert. 

Trotz der absolut bedeutend vermehrten N-Resorption in der letzten 
Periode, die die GréBe der negativen N-Bilanz in der voraufgehenden 
Periode um iiber das Sechsfache iibertraf, wurde die N-Bilanz so stark 
negativ, wie sie nie gewesen war. Sie wurde fast zehnmal so stark negativ 
als in der voraufgehenden Periode. 

Mit der Vermehrung des Gesamt-N im Harn wuchs auch jetzt der 
Harnstoffgehalt. Aber der Quotient Harnstoff: Ammoniak. der in der 
voraufgehenden Periode noch normal war, sank von 15,6 auf 14 in der 
letzten Periode vom 64. bis 67. Tage. Hier war also eine Acidosis bei dem 
verstarkten EiweiBzerfall aufgetreten. 

Die Ursache dieses Eiwei®zerfalls war aiso nicht der Mangel an Nahrungs- 
eiweiB, die relative Verminderung der N-Resorption bei stark erhéhtem 
absoluten Werte dieser Resorption konnte also nur zum allerkleinsten 
Teile vielleicht etwas zu der Anderung im Stickstoffstoffwechsel beitragen ; 
denn man kénnte ja denken, da8 bei noch gréBerer N-Resorption eine etwas 
weitergehende Kompensation des EiweiSzerfalls aufgetreten ware. Da aber 
doch die absolute GréBe des EiweiBzerfalls trotz der absolut recht groBen 
N-Resorption maGlos gesteigert war, so folgt daraus, daB die in der Avi- 
taminose begriindet liegende Zersetzung des KérpereiweiBes nicht aufgehalten 
werden kann durch eine noch so groBe Eiwei8zufuhr mit der Nahrung. Im 
Gegenteil, es scheint fast so, als ob die Avitaminose zu einem Zustand 
fiihre, bei dem der Protoplasmazerfall durch eine vermehrte Eiwei8zufuhr, 
die ihn verhindern soll, gesteigert wiirde. Je mehr Eiwei8 der Kérper 
erhélt, um so gréBer wird natiirlich der N-Umsatz; es kommt zu keinem 
N-Ansatz mehr; der N-Umsatz wichst nicht proportional der gesteigerten 
Eiwei8zufuhr, sondern er wiachst in sehr viel héherem Grade an. 

» Der endliche Protoplasmazerfall bei der Avitaminose kann also durch 
nichts aufgehalten werden. 

Noch ein Wort zur Acidosis! Im friiheren Stadium der Avitaminose 
hangt eine auftretende Acidosis, wie aus meinem friiheren Versuche hervor- 
geht, immer mit einer Resorptionsstérung zusammen. Hier kann sie auch 
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durch Hebung der Resorption, sei es durch kurative Einwirkung auf den 
Darm, sei es durch vermehrte Eiwei8zufuhr oder besser gesagt iiberhaupt 
durch gesteigerte Nahrungszufuhr zum Verschwinden gebracht werden. 
In dem letzten Stadium ist das aber nicht mehr méglich. Hier ist die 
Acidosis, wie ich zeigte, die Folge des stark gesteigerten Zerfalis der Kérper- 
substanz, der nicht mehr durch Nahrungszufuhr aufzuhalten ist. 


SchluB8betrachtungen. 


Wenn man die Stoffwechseluntersuchungen an den sieben Hunden, 
die ich im vorstehenden mitgeteilt habe, tibersieht, dann kommt man 
zu folgenden Ergebnissen. 

Das erste Ergebnis meiner vielfaltigen Untersuchungen am Stoff- 
wechsel ist das, daB schon eine verhiltnismaBig geringfiigige Resorp- 
tionsstérung, die ich an der GréBe der N-Resorption maB, zu einer 
Verminderung der Harnstoffbildung zugunsten einer Vermehrung 
der Aminoséuren und des Ammoniaks im Harne fiihrt. Der Quotient 
Harnstoff: Ammoniak, der in der Norm beim Hunde, einerlei, ob man die 
prozentigen Mengen dieser Substanzen im Rahmen des gesamten 
Harn-N, oder ob man ibre absoluten Mengen im Harn der Berechnung 
zugrunde legt, etwa 15 betragt, sinkt je nach der GréBe der Ammoniak- 
vermehrung und Harnstoffverminderung. 

Jede Besserung der Resorption, die erzielt werden kann, mag 
man nun eine primaire Beeinflussung des resorbierenden Epithels vor- 
nehmen oder durch gesteigerte EiweiBzufuhr die EiweiBresorption 
heben — was zum Ziele fihrt, ist verschieden je nach der Erkrankung —, 
bringt sofort den Quotienten wieder auf die normale Hohe. 

DaB bei diesen Versuchen an sich sehr geringfiigige Resorptions- 
stérungen im Darm sofort zu konsekutiven Erscheinungen des Stoff- 
wechsels bei Unterernahrung, oder sagen wir kurz, zum Hungerstoff- 
wechsel fiihren, beruht darauf, da8 das Futter der Tiere bei den 
Versuchen ja so bemessen war, daB es, auf das Kérpergewicht bei Versuchs- 
anfang berechnet, im allgemeinen gerade kalorisch geniigte. DaB fir 
das Verschwinden der Acidosis bei forcierter EiweiBfitterung in diesen 
Fallen die N-haltigen Komplexe der Nahrung, auf deren gesteigerte 
Resorption sich meine Beobachtungen allein beziehen, verantwortlich 
za machen wiire, ist damit nicht gesagt, da ja bekanntlich auch die 
nicht’ N-haltigen Komplexe des EiweiBmolekils geniigen kénnen, um 
die Acidosis zum Verschwinden zu bringen. Ob die Acidosis titberhaupt 
in diesem Falle direkt etwas mit dem Zerfall des KérpereiweiBes zu tun 
hat, ist iiberaus fraglich. 

Die zur Acidosis fiihrende Resorptionsstérung kann zu allen Zeiten 
der Avitaminose auftreten. Diese Resorptionsstérung ist entweder 
die Folge einer sich progressiv verschlimmernden Magen-Darmstérung, 
der oft dann skorbutische Blutungen zugrunde liegen; manchmal 
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aber ist die Resorptionsstérung nur ganz voriibergehender Natur. Sic 
hat dann offenbar mit der Avitaminose nichts direkt zu tun, sondern 
kann z. B. durch eintigiges Fasten geheilt werden. 

Resorptionsstérungen der ersten Art bieten mein erster und zweiter 

Hund in typischer Weise dar. Resorptionsstérungen der zweiten Art 
sehen wir bei meinem dritten Hunde, in ganz besonders leichtem Grade 
aber bei meinem sechsten und siebenten Hunde. Es kann ja auch nicht 
wundernehmen, daB bei so lange dauernden Stoffwechselversuchen, 
wie ich sie ausfihrte, einmal Tage auftreten, an denen durch unbe- 
kannte Vorgiinge im Darm sich die Resorption voriibergehend etwas 
ungiinstiger stellt. Beweisend fiir den avitaminésen Charakter der 
Resorptionsstérung ist es, wenn die Resorptionsstérung sich mit dér 
fortschreitenden Avitaminose progressiv verschlechtert. Wenn aber 
nach einer voraufgegangenen kurzfristigen Resorptionsstérung in den 
darauf folgenden Zeiten der Avitaminose die Resorption wieder vdllig 
normal verliuft, ja sogar, wie es bei meinem sechsten und siebenten 
Hunde der Fall war, besser wird, als zu Beginn des Versuches, dann 
kann eine solche fliichtige Resorptionsstérung nur eine zufillige Er- 
scheinung sein, die nichts mit der Avitaminose direkt zu tun hat. 

Wenn nunmehr im AnschluB an solche Perioden tadelloser Resorp- 
tion in den allerletzten Lebenstagen der Tiere, also kurz vor dem 
vélligen Zusammenbruch des Kérpers, sich eine Resorptionsstérung 
einstellt, dann muB8 diese allerdings die Folge der Avitaminose sein. 
Aber diese avitaminése Resorptionsstérung dauert dann héchstens 
eine Woche. Sie umfaBt das Terminalstadium oder primortale Stadium 
der Krankheit, wie ich es genannt habe. 

Diejenigen avitaminésen Stérungen aber, die zum Zusammcn- 
bruch des Kérpers fihren, kénnen wir nur in den Perioden beobachten, 
die vor dem primortalen Stadium liegen. Die Erscheinungen im prii- 
mortalen Stadium sind nur das Resultat, zu dem die gesamten vorauf- 
gegangenen Stoffwechselstérungen wahrend vieler Wochen, ja Monaten 
allmahlich hingefiihrt haben. 

Diese avitaminésen Stérungen im N-Stoffwechsel beruhen nun 
darauf, daB die N-Ausscheidung im Harne allmihlich wichst und die 
N-Bilanz infolgedessen der Negativitiét mehr oder minder rasch zu- 
strebt. 

Die Nahrung, die zu Versuchsbeginn den N- und Kalorienbedarf 
des Kérpers vollstiindig deckte, wird bei sich verminderndem Kérper- 
gewicht insuffizient. Es befindet sich also der avitaminése Kérper 
in einem Zustande, in dem bei gleichbleibender Nahrungszufuhr, auf 
das Kilo Kérpergewicht berechnet, der N- und Kaloriengehalt der 
Nahrung immer gréBer wird. Trotzdem geniigt auch diese relative 
Vermehrung der Nahrung nicht mehr dem Bedarf des Kérpers. Das 
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zeigt sich daraus, daB der Kérper die immer gleiche Nahrung mit der 
fortschreitenden Avitaminose und bei fortschreitender Kérpergewichts- 
abnahme immer vollkommener bei der Resorption ausnutzt. 

Dieses Bestreben des Kérpers nach mehr Nahrung kann man 
unterstiitzen, wenn man von vornherein den Kalorien- und Eiweif- 
gehalt der Nahrung so hoch bemiBt, daB er, auf das Kérpergewicht 
berechnet, tiberreichlich ist. Das habé ich bei meinem sechsten und 
siebenten Hunde getan und auch Hirabayashi (2) tat bei seinem Hunde 
das gleiche. 

Der Hirabayashische Hund zeigte bis zum Auftreten seiner lang- 
wierigen avitaminésen Magen-Darmerkrankung eine positive N-Bilanz, 
die sogar auch zeitweise bei einer leichten Besserung der Verdauungs- 
stérung neben Intervallen einer negativen Bilanz auftrat. 

Meine Versuche (sechster und siebenter Hund) aber zeigen, dab 
eine reichliche Ernahrung wahrend der ganzen Krankheit und geradezu 
eine forcierte Ernahrung bei entsprechend gesteigerter Resorption in 
einem Spatstadium der Avitaminose die negative N-Bilanz nicht mehr 
nennenswert beeinflussen kann (56. bis 66. Versuchstag bei meinem 
siebenten Huride, der am 68. Versuchstage starb). 

Alles das beweist, daB die Avitaminose zu einem gesteigerten 
KiweiBumsatz fiihrt, bei dem es friiher oder spiter zu einer Einschmel- 
zung von Kérpereiwei8 kommt. Da auch vermehrte Nahrungszufuhr 
und -resorption mit besonderer Beriicksichtigung des EiweiBes diesen 
Protoplasmazerfall nicht aufzuhalten vermag — héchstens kann er in 
friiheren Stadien der Krankheit dadurch etwas verzégert werden —, 
so folgt daraus, daB dieser gesteigerte EiweiBumsatz nichts mit Hunger 
infolge mangelhafter Resorption zu tun hat, sondern daB die Ursache 
eine primaire avitaminése Stérung sein mub. 

Diese avitaminése Zellstérung fihrt dazu, daB neben dem voll- 
stindigen Umsatz des NahrungseiweiBes auch ZelleiweiB in __fort- 
schreitendem MaBe abgebaut wird. Dieser ganze Umsatz verliuft 
aber qualitativ in ungefihr normaler Weise. Denn die wichtigsten 
Endprodukte des EiweiBstoffwechsels im Harn sind darin in ungefihr 
normalem Prozentverhaltnis simtlich enthalten. Alle N-Komponenten 
sind dabei natiirlich entsprechend dem gesteigerten EiweiBumsatze 
vermehrt. Auch die Purinkérper, besonders die Harnsiiure und das 
Allantoin, nehmen. an dieser Stérung teil. “Mag auch die Purinver- 
mehrung exzessiver sein, so beweist das nur einen starken Kernzerfall, 
aber es beweist nichts gegen die Auffassung, daB auch der Purinstoff- 
wechsel qualitativ ungefihr normal verliuft. Nur im Stadium des 
Zusammenbruchs kurz vor dem Tode ist eine verminderte Harnstoff- 
bildung bei gesteigerter Ammoniak- und Aminosiureausfuhr nach- 
weisbar. 
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So stellen wir fest, daB der gesteigerte EiweiBumsatz qualitatiy 
normal vor sich geht, und daB darum auch die Oxydation am Eiweif 
entsprechend der VergréBerung des Umsatzes erhéht sein muB. 

Wir erkennen also am EiweiBstoffwechsel eine Steigerung der 
Dissimilation. Da aber auf der anderen Seite meine Versuche zeigen, 
daB EiweiBzufuhr bei der Avitaminose schlieBlich den ZelleiweiSzerfall, 
und zwar den Zerfall der N-haltigen Komplexe des ZelleiweiBes nicht 
aufzuhalten vermag, so geht daraus hervor, daB bei der Avitaminose 
die Zelle die Fahigkeit verloren hat, das NahrungseiweiB zum Ersatz 
des zerfallenden ZelleiweiBes in sich einzufiigen, d.h. zu assimilieren. 

An die Seite der gesteigerten Dissimilation tritt also eine herab- 
gesetzte Assimilationsfaihigkeit der Zellen fir EiweiB. Man hat den 
Eindruck, als ob die avitaminése Zelle das Nahrungseiwei8 zwar gierig 
in sich aufnehme, es aber sofort wieder verbrenne. 

Bemerkenswert ist aber bei allen diesen Stérungen am N-Stoff- 
wechsel, daB sie vielfach erst in den spateren Stadien der Avitaminose 
zur Anschauung kommen. 

Die starken Kérpergewichtsabnahmen, die bereits aufgetreten sein 
kénnen, noch ehe der gesteigerte EiweiBumsatz nachweisbar ist, und 
die Beobachtungen von Asada(9) am Fettstoffwechsel zeigen, dai 
zunichst das Fett in gesteigertem MaBe verbrannt wird. Es kann also 
zunichst das Fett das Zelleiwei8 vor der Zersetzung schiitzen. In dem 
Sinne sprechen ja auch die Beobachtungen tiber den EinfluB forcierter 
Ernahrung auf den Ablauf der Avitaminose. 

Man muB sich bei der Beurteilung der ganzen Verhiltnisse dariber 
klar sein, daB es sich bei der Avitaminose um eine progressiv fort- 
schreitende Stérung handelt. Dann werden Stoffwechselleistungen 
in friheren Stadien der Krankheit noch méglich sein, die in spateren 
Stadien nicht mehr méglich sind. So kann auch in friheren Stadien 
durch andere Niahrstoffe ein EiweiBschutz noch zusammenkommen, 
der in spiateren Stadien nicht mehr méglich ist. 

Endlich haben meine Versuche den experimentellen Beweis dafiir 
erbracht, daB die Geschwindigkeit der Ausbildung der avitamindésen 
Erscheinungen in eminenter Weise abhingig ist von dem Lebensalter 
der Tiere. Mein 10 Jahre alter Hund Nr.3 war am 256. Tage noch 
nicht seiner Avitaminose erlegen, wihrend mein 3.Monate alter Hund 
Nr. 4 nach 14 Tagen bereits an der Krankheit gestorben war. 

Meine anderen Hunde fiigen sich in diese Reihe ungezwungen 
ein. Ich stelle hier in einer Tabelle die Lebensdauer verschieden alter 
Hunde zusammen, die die Tiere nach Beginn der avitaminésen Fiitte- 
rung gezeigt haben und deren N-Stoffwechsel in unserem Laboratorium 
genau untersucht wurde. 
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Alter etwa Lebensdauer 
Jabre Tage 
Hund 4 (Yoshiue) . . aP 14 
i 1", 28 
1*/, 46 
I, 49 
1 67 
l 68 
ade Tm 2—3 108 
» 3 (Yoshiue) .. 10 etwa 130*) 
*) Bei dieser Berechnung ist nur die dauernd vitaminfreie Periode vom 126. Ver- 
suchstage an beriicksichtigt. Die Lebensdauer wire also wahrscheinlich sehr viel 
langer als 130 Tage gewesen. 


Zum Schlusse sei nur noch eine versuchstechnische Bemerkung 
gestattet. Wenn es mir gelungen ist, Versuche durchzufihren, bei 
denen ich, wie in dem sechsten und siebenten Versuche einer heran- 
ziehenden Verdauungsstérung, die das Ergebnis des ganzen Versuches 
gefihrdete, Herr wurde, so glaube ich, das vor allem auf die tiberaus 
sorgsame Pflege, die ich meinen Hunden angedeihen lieB, zurickfihren 
zu miissen. Die Tiere wurden nicht nur in einem gleichmaBig tempe- 
rierten warmen Zimmer gehalten, die Nahrung wurde nicht nur aufs 
sorgfaltigste zubereitet, sondern ich habe auch obendrein den Tieren, 
wenn eine solche Stérung im Anzug war, noch mit Tuchverbanden den 


Leib warm gehalten. Das alles sind gewiB Kleinigkeiten, aber man 
muB sie beachten, wenn man bei solchen Versuchen ein beweiskraftiges 
Resultat erreichen will. 


Versuchstechnik. 


Der Harn wurde in einem GefiBe aufgefangen, das zur Vermeidung der 
Harnfaulnis 1,5 ccm Essigsiure enthielt. Der Kafig wurde taglich nach dem 
Abspiilen des Bodens und der Winde mit destilliertem Wasser, das dem 
Harn zugefiigt wurde, mit reinen Tiichern vollstaéndig trocken geputzt. 

Die Gesamt-N-Bestimmung wurde taglich nach Kjeldahl gemacht, 
das Ammoniak wurde taglich nach Kriiger, Reich und Schittenhelm, der 
Harnstoff taglich nach Marschall, unter Verwendung von japanischen 
Sojabohnen, die Aminosiiuren in zwei- oder dreitaégigen Perioden nach 
van Slyke, das Kreatinin nach der kolorimetrischen Methode von Autenrieth 
bestimmt, von der ich aber glaube, daB sie nur approximative Werte angibt. 
Hinsichtlich der Einzelheiten der Methodik verweise ich auf das Buch von 
Brugsch und Schittenhelm, ,,Technik der speziellen klinischen Untersuchungs- 
methoden“. Alle Analysen wurden doppelt ausgefiihrt, die Aminosiéure- 
bestimmungen wurden manchmal vierfach ausgefiihrt. Der Harn wurde 
immer auf Eiwei8- und Zuckerfreiheit kontrolliert. Nur die Ergebnisse 
gut iibereinstimmender Analysen wurden in die Tabellen aufgenommen. 
Der Kot wurde immer mit genau der gleichen Karminmenge von 0,5 g 
abgegrenzt. Das ist auch bei der Kalorienbestimmung des Kotes zu beriick- 
sichtigen. 
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Zu den Tabellen bemerke ich noch, daB ich die Harnsaure- und Allantoin- 
werte, die sich in der Adachischen Arbeit (3) iiber meine Hunde 1 bis 3 
befinden, und die dort auf das Kérpergewicht berechnet sind, auf die 
absoluten taglichen Mengen in einer Analysenperiode umgerechnet habe. 
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Uber das Wesen der antipeptischen Wirkung des Blutserums. 


Von 


L. Lorber. 


(Aus dem Zentrallaboratorium der Krankenhauser der jiidischen Gemeinde 
in Budapest.) 


(Eingegangen am 25. Marz 1924.) 


Unsere Kenntnisse von dem Wesen des normalen Antipepsins des 
Blutserums sind bisher sehr diirftig. Die bisherigen Angaben wider- 
sprechen einander oder sind wegen der nicht ganz zweckmabigen 
Methodik unzuverlissig. 


Als erster beschiftigte sich Jacoby') systematisch mit dem Normal- 
antipepsin und bestimmte die antipeptische Wirkung der Sera verschiedener 
Tiere. Einige Autoren behaupten auf Grund ihrer Versuche, daB das Serum 
seine antipeptische Fahigkeit nach Zusatz von Saure verliert [Cantacuséne *)]}, 
wihrend nach anderen das nicht zutrifft [Hamburger*)]. Beziiglich der 
Chemie des Antipepsins sagt Hensel*), daB es sich um eine thermostabile, 
nicht eiweiBartige Substanz handelt. Dieselbe Ansicht &uBern Blum und 
Fuld*) und fiigen noch hinzu, da8 Antipepsin mit Alkoho! fallbar ist und 
durch tierische Membranen diffundiert. Einige Autoren sehen auch den 
Grund der Resistenz des Magens gegen die verdauende Titigkeit des 
Pepsins in der Anwesenheit des Antipepsins in der Magenschleimhaut bzw. 
im Blute. In Verbindung mit dieser Frage beschiftigte man sich viel mit 
dem Antipepsin, aber auch diese Arbeiten haben unsere Kenntnisse nicht 
gefordert. 

Der Zweck meiner Versuche war, erstens mit einer einheitlichen 
Methodik die bisherigen, einander widersprechenden Untersuchungen 
zu tiberpriifen und zweitens das Wesen der antipeptischen Wirkung 
des Serums kennenzulernen. 

Bei meinen Untersuchungen habe ich gréBtenteils Menschenblutserum 
verwendet. Die benutzte Pepsiniésung war eine lIproz. Lésung des 


».Pepsinum germanicum“ in destilliertem Wasser. Bei meinen Versuchen 
benutzte ich mehrere Pepsinlésungen, welche zwischen den einzelnen 


1) Diese Zeitschr. 2, 247. 

2) Société Biol. 65, 273. 

%) Journ. of exper. Medicin 14, 535. 
*) Biochem. Zentralbl. 1, 864. 

5) Zeitschr. f. klin. Med. 58, 505. 


Biochemische Zeitschrift Band 148. 
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Untersuchungen im Ejisschrank aufbewahrt wurden. Es war nicht néti, 
den Titer der einzelnen Pepsinlésungen zu bestimmen, da die Versuch. 
resultate immer aus vergleichbaren Werten derselben Untersuchungsrei}, 
gezogen wurden. 

Zur Messung der Aktivitét des Pepsins benutzte ich eine Eiwei( 
suspension. Die Herstellung der EiweiSsuspension geschah folgendermaBen : 
10 ccm Menschenblutserum wurden mit destilliertem Wasser auf das Zehnfach: 
verdiinnt, 10 Tropfen einer 20proz. Sulfosalicylsiurelésung unter standigem 
Riihren dazugegeben, worauf die EiweiBlésung triibe wurde. Jetzt wurde dic 
Lésung nach griindlichem Schiitteln in einem 85°-Wasserbad erwarmit. 
Aus dem so behandelten Serum fallt das Eiwei8 in feinen Flocken aus. Dix 
Suspension wurde warm filtriert und das auf dem Filter sich befindende 
koagulierte EiweiB mit 50ccem n/5 Salzsiure im Porzellanmérser gut 
zerrieben; so gewann ich eine schéne, weiBe, gleichmi&Bige Suspension. 
Nach langerem Stehen setzt sich die Suspension ein wenig, aber nach 
Schiitteln vor der Benutzung wird sie wieder ganz gleichmibBig. 

Wenn ich zu dieser EiweiBsuspension Pepsin gab und diese Mischung 
in einem 38°-Wasserbad hielt, hellte sich die triibe Suspension nach einer 
Weile auf, wahrend die Kontrcllréhren, die kein Pepsin enthielten, un- 
veriindert triibe blieben. 

Ich habe zuerst die Wirkung verschiedener Sauren auf die antipeptische 
Fahigkeit des Serums beobachtet. Bei den Untersuchungen benutzte ich 
Salzsiure, Borsiure und Milchsaure. 








Tabelle I. 
: - my —_—— — — - 
2. Lape &5 @ ae ee ee oe 
: ; 

Pepsiniésung .com 0,5  0,5|0,5 0,5 0,5] Pepsinidsung .com 0,5 0,5 0,5/ 0,5 05 
Serum .... , |0,050,1/02/03) 6; ospHar... . (15 15/15/1515 
Aquadest... , bis auf gleiche Volumen | Serum .... , 0,05 0,110.2 03 6 
Eiweifsusp... . | 1,0 | 1,0| 1,0] 1,0| 1,0] EiweiBsusp... . 10 1,0 10) 1,0 10 
eSHQ..: 4 1,5 | 1,5) 1,5/ 1,5| 1,5] Aqua dest... , bis auf gleiche Volumen 





Nach 18stiindigem Stehen im Thermostaten, in ,,B“* (wo die vor dem 
Serum hinzugefiigte HCl die antipeptische Wirkung verhinderte), voll 
standige Lésung mit Ausnahme der vierten Réhre, wo schon viel Antipepsin 
vorhanden war und daher fast komplette Hemmung eingetreten ist. In ,,A“ 
vollstandige Hemmung mit Ausnahme der ,,C“‘-Réhre, wo komplette Lésung 
erfolgt ist. Dasselbe Resultat ergaben auch die Milchsiure und Borsiiure. 
Bei den Versuchen mit Borsiéure ergab sich, da8 zum Aufheben der anti- 
peptischen Wirkung eine gréBere Konzentration nétig war als die der 
Salzsiure, da die Borsiure zu den schwicheren Sauren gehért. 

Das Verhalten der antipeptischen Wirkung des Serums gegen Hitze 
untersuchte ich auf die Weise, da8 ich zum Serum die gleiche Menge einer 
n/10 K J-Lésung gab, wodurch der Koagulationsgrad des Serums erhéht 
wurde. Das so behandelte Serum konnte bis auf 88°C erwirmt werden, 
ohne zu koagulieren. Ich erwiirmte einzelne Teile eines mit KJ ver- 
sehenen Serums auf 70 bis 80°, bis 84° und 88°C. Nach der Abkiihlung 
wurden die einzelnen Serumteile mit Pepsin und Eiwei® gemischt und 
eine halbe Stunde lang im 38°-Wasserbade gehalten. Da sich kein Teil 
aufléste, so kénnen wir daraus schlieBen, daB das Serum seine antipeptische 
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Wirkung nicht einmal bei 88° verliert. Bei demselben Versuch war in der 
Kontrollréhre — Pepsin + KJ + EiweiB — eine volistandige Lésung zu 
heobachten. 

Spater priifte ich das Wesen der antipeptischen Wirkung. Zuerst wollte 
ich entscheiden, an welchen Teil des Serums die antipeptische Wirkung ge- 
bunden ist, ob an die Albumin- oder an die Globulinfraktion. Die Trennung 
geschah durch Dialysieren gegen destilliertes Wasser. Die ausgefiillte 
Globulinfraktion habe ich zum Teil in destilliertem Wasser suspendiert, 
zum Teil in 0,9proz. Kochsalzlésung aufgelést. Die Albumine habe ich 
unverandert benutzt. Bei den Versuchen benutzte ich die Kombination 
der einzelnen EiweiBfraktionen (z. B. Albuminlésung + wisserige Globulin- 
suspension; Globulinlésung + Albuminlésung) und zu dieser Mischung 
gab ich die Pepsinlésung und die HCl enthaltende EiweiBlisung. Nach 
\¥4stiindigem Stehen im Wasserbade trat iiberall Léisung ein. 


Aus dem Versuche ersehen wir, daB die antipeptische Wirkung 
nicht an die EiweiBfraktionen des Serums gebunden ist. Die Versuche 
zeigen auch zugleich, daB das Serum durch Dialyse seine antipeptische 
Wirkung verliert, also muB das Antipepsin unter den dialysablen 
Stoffen gesucht werden. Bei den dialysablen Stoffen muBte ich zuerst 
an das Alkali des Serums denken. Diese Voraussetzung schien be- 
stitigt zu werden durch die Tatsache, daB das Serum schwach alka- 
lisch ist, daB die antipeptische Wirkung durch Saéuren vernichtet wird 
und endlich, daB die antipeptische Wirkung ebenso irreversibel ist 
wie die Pepsin-Alkalibindung. 

Zuerst priifte ich die Wirkung des Alkalis auf das Pepsin, und zwar so, 
daB ich die Menge des NaHCO, wz _ bestimmen suchte, welche zur 
Inaktivierung der von mir benutzten Pepsinmenge notwendig war. Ich 
fand, daB Hemmung bei Benutzung von n/80 NaHCO, sich einstellte. 

Ob der NaHCO,-Gehalt des Serums antipeptische Wirkung ausiibt, 
suchte ich folgendermaBen zu entscheiden: 

1. Nach Dialysieren des Serums gegen destilliertes Wasser fiigte ich 
so viel NaHCO, zu, da8 seine Konzentration ungefahr n/80 war. 

2. Das Serum unterwarf ich einer Kompensationsdialyse so, daB zur 
aiuBeren Fliissigkeit Na HCO,-Lésung benutzt wurde. 

3. Nach Ausfaillung des Serumeiweif priifte ich die antipeptische 
Wirkung des Restes. 

Zu 1. Ich habe das Serum gegen destilliertes Wasser so lange dialysiert, 
bis die 4uBere Fliissigkeit bei Zusatz von Ag N O, keine Triibung mehr gab. 
Jetzt habe ich so viel NaHCO, zugesetzt, bis dessen Konzentration bei- 
laufig n/80, und so viel NaCl, bis dessen Konzentration 0,65 Proz. entsprach. 
(Das letztere setzte ich zur Lésung des Globulins zu, da die Fliissigkeit 
wegen der sich nicht ganz lésenden Globuline ein wenig triib war.) 





Pepsin HCl-EiweiB 


ccm com 


1. NaHCO,-Serum 0,leem ....... 0,5 0,5 
2. Normalserum 0,lccom......... 0,5 05 
3. Destilliertes Wasser 0,lcem ..... 05 05 


4* 
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Nach einer halben Stunde im 37°-Wasserbade bei 3. vollstiandige Lésun,, 
bei 1. und 2. auch nach 3 Stunden keine Anderung. 

Die obigen Versuche zeigten, daB das Serum durch Dialysieren gegen 
destilliertes Wasser seine antipeptische Wirkung verliert, diese Versuch 
zeigen aber, daB das dialysierte Serum nach Zusatz von NaHCO, die anti- 
peptische Wirkung zuriickgewinnt. 

Zu 2. Das Serum wurde gegen eine Fliissigkeit dialysiert, welcl. 
n/45 NaHCO, und 0,65proz. NaCl enthielt. (NaCl war zur Lésung der 
Globuline nétig.) Wahrend der Dialyse bestimmte ich durch Titrieren 
mehrmals den Alkaligehalt der &uBeren Fliissigkeit und fand, daB derselbe 
sich kaum Anderte. 





Pepsin n/lO0HCl | HCl Eiweif 


ccm ccm ccm 
1. Serum n. Kompensationsdialyse 0,25 ccm 0,5 6 05 
a oe ” = 0,25 ,, 0,5 0,05 05 
3. Nicht dialysiertes Serum . . . 0,25 _,, 0,5 6 05 
4. Destilliertes Wasser. ... . .0,25 ,, 05 6 0.5 


Nach einer halben Stunde in 2. und 4. vollstandige Lésung, in 1. und 3. 
selbst nach 18 Stunden keine Veranderung. 

Das in diesem Versuche benutzte dialysierte Serum enthielt Eiweil 
und NaHCO, (NaCl wird hier nicht beriicksichtigt) und hinderte die Wirkung 
des Pepsins. 

Zu 3. Ich habe aus dem Serum das Eiwei8 mit Alkohol ausgefallt und 
filtriert. Die alkoholische Lésung habe ich mit kleiner Flamme vorsichtig 
eingetrocknet und den trockenen Riickstand in destilliertem Wasser gelist, 
dessen Menge dem urspriinglichen Serum entsprach. So enthielt die 
wisserige Lisung ebenseviel trockenen Riickstand wie das urspriingliche 
Serum. 

Die so bereitete Lésung (eiweiBfreies Serum) hinderte die Wirkung des 
Pepsins in demselben Grade wie das urspriingliche Serum. 


Alle drei Versuche zeigen eindeutig, daB die Ursache der antipep- 
tischen Wirkung des Serums das darin befindliche NaHCO, ist. 
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Beitrag zur Untersuchung der SerumeiweiGkoérper. 


(Methode der Serumgewinnung und Kritik der Rohrerschen Albumin- 
Globulinbestimmung.) 


Von 
Wolfgang v. Frey. 
(Aus der medizinischen Klinik Wiirzburg.) 


(Eingegangen am 28. Februar 1924.) 


Vor kurzem hat Leendertz(1) iiber Refraktometerbestimmungen 
im Blutserum berichtet, das einmal aus dem rasch abzentrifugierten 
Blutplasma und einmal auf gewéhnliche Weise durch Gerinnung des 
gesamten Blutes gewonnen war. Das Blut war jedesmal unter Par- 
affinum liquidum und in paraffinierten GeféBen aufgefangen worden. 
Leendertz (1) fand in gewéhnlich gewonnenem Serum niedrigere Refrak- 
tionswerte wie im Plasmaserum und schlo8 daraus auf eine Flissigkeits- 
abgabe der Formelemente bei der Gerinnung. Das Serum wurde dadurch 
ungefahr im Verhiltnis 100: 106 verdiinnt. Die Kochsalzwerte fand 
Leendertz in beiden Serumarten gleich und nahm deshalb an, dab es 
sich bei der aus den Blutkérperchen abgepreBten Fliissigkeit um 
eine der physiologischen Kochsalzlésung ahnliche Flissigkeit handelt. 
Nach diesen Untersuchungen Leendertz wire also das in gewéhnlicher 
Weise gewonnene Serum zur quantitativen Bestimmung der Stoffe, 
fir welches die Blutkérperchen undurchgiangig sind, prinzipiell un- 
brauchbar. Diese Mitteilung von Leendertz veranlaBt mich, tiber die 
Untersuchung folgender Fragen zu berichten, die ich noch in Un- 
kenntnis der Leendertzschen Arbeit auf Anregung von Herrn Prof. 
Nonnenbruch unternommen habe. 

1. Ist das auf gewéhnliche Art gewonnene Serum verschieden von 
dem aus Plasma gewonnenen ? 

Die Technik war zunichst folgende: Aus der gestauten Armvene der 
Versuchspersonen wurde mit paraffinierter Kaniile Blut entnommen und 
in zwei Zentrifugenréhrchen aufgenommen, von denen das eine paraffiniert 
und mit Eis gekiihlt war. Diese Blutprobe in dem Paraffinglas wurde 
sofort in der elektrischen Zentrifuge 5 Minuten lang scharf zentrifugiert 
und das iiber den sedimentierten Blutkérperchen stehende Plasma rasch 
abpipettiert. Dieses zusatzfrei gewonnene Plasma wie die andere Blutprobe 
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im nicht paraffinierten Zentrifugenglas wurden der Gerinnung iiberlassen, 


das sich bildende Fibrin bzw. der Blutkuchen wurden nach % bis 1 Stunde 


mit einer langen Glasnadel vom GefaiBrand gelést und das sich abscheidend: 
Serum sowohl aus dem Plasma wie aus dem Gesamtblut gewonnen. Mdglichst 
anschlieBend daran wurde die Viskositaét der beiden Serumproben bestirmm' 
Wir benutzten fiir unsere Untersuchungen das Viskosimeter von Ostwald. 
das uns von Lautenschlager, Miinchen, nach einem im Miinchener physi 

logischen Institut gebriiuchlichen, sehr handlichen Modell geliefert worden 
war und eine Durchlaufszeit fiir 3 com Aqua dest. von 121 Minuten besa{}. 
Das Instrument stand stets genau senkrecht in einer groBen Glaswanne, 
die mit Wasser von genau 20°C gefiillt war. Zu unseren Bestimmungen 
geniigte meist eine einmalige Fiillung des vollsténdig trockenen Viskosi- 
meters mit der genau abgemessenen Serummenge, wenn mehrmaliges 
Durchlaufenlassen des Serums Werte ergab, die um nicht mehr als | bis 
2 Sekunden differierten. Neufiillung erfolgte stets nach voélliger Reinigung 
und Trocknung des Instruments. Es wurde ferner nach mehreren Viskositits- 
bestimmungen mit Chromschwefelsiure griindlich gereinigt und von Zeit 
zu Zeit die Konstanz des Aqua dest.-Normalwertes nachgepriift. 

AuBer der Viskositét bestimmten wir in den Proben von Plasma- 
und Blutserum auBerdem noch die Refraktion, als gebriuchlichstes Ma{ 
der Konzentration, mittels des Pulfrichschen Eintauchrefraktometers 
und den Gesamtstickstoff nach dem Bangschen Mikroverfahren. Die so 
erhaltenen Stickstoffwerte wurden stets zum Vergleich mit der Refraktion 
durch Multiplikation mit 6,25 auf EiweiBprozente umgerechnet. 

Ferner bestimmten wir den NaCl-Gehalt der Sera nach Bang und das 
Mischungsverhialtnis der Globuline und Albumine nach Hammarsten (2) 
in der von Fodor und G. H. Fischer (3) modifizierten Weise, die wir auch 
unsererseits etwas veriinderten, indem wir ausgehend von 1 ccm Serum die 
Globuline fallten mit der fiinffachen Menge gesittigter Mg-Sulfatlésung. 
Der Globulinniederschlag wurde filtriert und nach Auswaschung mit ge- 
sittigter Mg-Sulfatlésung der Filterriickstand mit dem Filter zusammen im 
Kjeldahlkolben verbrannt und das Globulin aus dem N-Gehalt berechnet. 
Die Albumine wurden aus dem Abzug der Globuline von dem Gesamt 
serumeiweiB rechnerisch ermittelt. 
$ Es wurden stets Doppelbestimmungen gemacht und der Mittelwert 
aus beiden Bestimmungen jeweils bei Aufstellung der Tabellen benutzt. 

Mit dieser Methodik haben wir das Serum aus Blut und Plasma von 
iiber 25 gesunden und kranken Personen untersucht. Die Patienten waren 
zum groBen Teil Strumen, deren Serum noch aus weiteren Griinden (siehe 
v. Frey und Stahnke, Klin. Wochenschr. Nr. 37/38, 1923) untersucht wurde. 

Es zeigte sich gleich zu Beginn unserer Untersuchungen, da8 zwischen 
Plasmaserum und Blutserum ziemlich groBe Unterschiede, vor allem auch 
in der Viskositét, bestanden.. Diese Unterschiede zeigten das Auffillige. 
daB sie nicht eindeutig nach einer bestimmten Richtung wiesen. Ganz 
regellos war bald die Viskositét des Plasmaserums gegeniiber der des Blut 
serums erhéht, bald erniedrigt und unabhingig davon unterschieden sich 
die Zahlen der Gesamt-N -EiweiBwerte der beiden Sera ebenso wie die durc|: 
Refraktion bestimmten Konzentrationswerte um Bedeutendes mehr als 
die gewéhnliche Fehlerbreite betragt. Ganz entsprechende Unterschiede 
zwischen den Refraktions-Eiwei8werten von Vollblutserum und Plasmaserw 
findet W. Starlinger (4) in einer inzwischen erschienenen Arbeit bei einer 
Nachpriifung der Leendertzschen Versuche mit der gleichen Methode. 
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Aus Tabelle I ergibt sich in 7 (Nr. 2, 5, 8, 13, 14, 19, 20) von 19 Fallen 
ene Vermehrung des Gesamt-N-EiweiBes im Blutserum von mehr als 
0,1 Proz., also deutlich auBerhalb der Fehlergrenze liegend, ohne daB wir 
regelmaéBig ein Ansteigen der Viskositaétszahl oder eine Verminderung des 
(l-Gehaltes der Sera aus dem Gesamtblut finden konnten. Nur in 3 von 
diesen 19 Fallen der Tabelle I war der Gesamt-N-EiweiBgehalt im Plasma- 
serum um mehr als der Fehlergrenze entspricht erhéht. In den iibrigen 
6 Fallen war die Eiwei8konzentration und mit ihr die Viskositét als MaB 
des Kolloidzustandes beider Serumarten innerhalb der Fehlergrenzen gleich. 
Das im Laufe der Untersuchung dieser 19 Fille zwélfmal ermittelte Globulin 
Albuminverhialtnis zeigte geringere Schwankungen auBerhalb der Fehler- 
breite (2 bis 5 Proz.) und wies haufiger auf eine geringe Globulinvermehrung 
im Plasmaserum hin, ohne aber dessen Viskositatszahl gleichsinnig be- 
einflussen zu kénnen. Mit der im weiteren Verlaufe der Untersuchungen 
verbesserten Technik der Venenpunktion, wozu jetzt eine ziemlich weite 
Kaniile genommen wurde, aus der das venése Blut meist im Strahl unter 
nur kurzer Beriihrung mit der &uBeren Luft in das Entnahmegefa8 strémte, 
niherten sich die Reibungswerte mehr und mehr. Unterschiede der EiweiB- 
konzentration wiesen, wie schon bemerkt, haufiger auf eine EiweiSver- 
mehrung im Blutserum hin gegeniiber dem zugehérigen Plasmaserum wie 
umgekehrt. 


Aus diesen Untersuchungen ergaben sich betrichtliche, nach 
beiden Richtungen gehende Unterschiede der beiden Serumarten. 
welche nichts GesetzmaBiges zeigten. 


2. Sind diese Unterschiede auch noch vorhanden, wenn das Blut 
zur Vermeidung von Anderungen der CO,-Spannung unter Paraffin 
aufgefangen wurde ? 

Seit Ewald (5) und v. Koranji (6) wissen wir schon, daB die Kohlensiure 
die Viskositét und EiweiSkonzentration des Serums allein meSbar nicht 
beeinfluBt. Dagegen geht schon aus friiheren Arbeiten von Hasmburger (7) 
und v. Limbeck (8) hervor, daB die auf das Gesamtblut wirkende CO, eine 
Quellung der Blutkérperchen bewirkt, die durch Aufnahme von Wasser 
und Anionen, vor allem Cl, bedingt ist, vielleicht auch durch Durchtritt 
kolloidaler Gemenge, also von Eiwei8, durch die Blutkérperchenmembran, 
alles auf Kosten des Serums (v. Limbeck, |. c.). Diese Befunde sind in ihren 
Grundziigen neuerdings bestétigt und exakter prizisiert worden durch 
Arbeiten von Mukai (9) und Kloth. Meier (10) und von Hasselbalch (11). 
Letzterer konnte speziell nachweisen, da8 sich die Wanderung der Cl-Ionen 
und mit ihnen die Wasserverschiebung je nach der herrschenden CO,- 
Spannung umkehrt, was auch gut die von Hamburger und v. Limbeck 
gefundene Reversibilitat der Erscheinungen erklirt: ,,Mit niedriger CO,- 
Spannung wandern die Cl-Ionen aus den Blutkérperchen in das Serum 
und bei hoher CO,-Spannung geht die entgegengesetzte Wanderung vor 
sich“ (Hasselbalch, |. c., 8. 416). Diese Befunde wurden neuerdings wieder 
bestitigt durch eine Arbeit von O. Schultz (12) (zusammen mit Curt Ohme), die 
im Verlaufe dieser Untersuchungen erschien. Die genannten Autoren konnten 
zeigen, daB beim Serum aus Gesamtblut, welches laingere Zeit unter einem 
gemessenen, deutlich erhéhten Kohlenséuredruck gestanden hat, ein be- 
trichtliches Anwachsen der Konzentrations- und Viskositétswerte zu finden 
ist, eine Reaktion, die auch in gewissen Grenzen umkehrbar ist. Diese 
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ffenbar recht komplizierte Wirkungsweise der Kohlenséure auf das Gesamt- 

blut erklart wohl am besten die namentlich bei Beginn unserer Unter- 
suchungen sehr deutlichen und dabei ziemlich regellos auftretenden Ver- 
schiedenheiten der Reibung, der Brechkraft und der GesamteiweiBwerte 
in Plasmaserum und Blutserum. Das bei Entnahme aus der Kaniile in 
das Zentrifugenglas flieBende Blut hat offenbar Zeit, mit der CO, der um- 
gebenden Luft in Austausch zu treten. Die CO, hat in dieser Zeit am meisten 
Wirkungsméglichkeit auf das langsam strémende ausgebreitete Blut und 
vollzieht dies in ganz unkontrollierbarer, quantitativ sehr verschiedener 
Weise, denn sonst miiBten die beiden, von diesem Augenblick an in jedem 
Fall gleichmaéBig behandelten Blutproben auch nur durch die Art der 
Serumgewinnung — einerseits aus dem Plasma, andererseits aus dem 
Gesamtblut — bedingte gleichsinnige Veriinderungen ihres Kolloid- 
zustandes aufweisen. 

Es muBte also die CO,-Spannung im Momente der Trennung des 
Plasmas bzw. Serums von entscheidendem Einflu8 auf die Unterschiede 
der beiden Sera sein. Da8 diese Beobachtung richtig erschien, darauf hin 
wies schon die Abnahme mit zunehmender Schnelligkeit der Entnahme. 

Wenn es also gelang, das Blut unter Ausschaltung aller exogenen CO,- 
Einfliisse aufzufangen, so muBten sie durch die bedingten Verschiedenheiten 
der Reibungs- und Brechungswerte des Gesamt-N-EiweiBes, des Globulin- 
Albuminverhiltnisses verschwinden. Wir gingen deshalb bei den weiteren 
Blutentnahmen so vor, da8 wir an die paraffinierte Kaniile einen ebensolchen 
Gummischlauch anschlossen und diesen mit seinem anderen Ende unter 
Paraffinum liquidum in die Entnahmeglaser eintauchten. 

Es zeigte sich (Tabelle II), daB das unter vélligem Luftabschlu8 direkt 
aus der Vene unter Paraffin aufgefangene Blut keine wesentlichen Unter- 
schiede seiner beiden Serumarten mehr aufwies. Sowohl die Viskositaét wie 
der Brechungswert (mit Ausnahme Fall 27) des Blut- und Plasmaserums 
als auch die Werte des Gesamt-N -EiweiBes, des Kochsalzes und des EiweiB- 
quotienten, d.h. des Globulin-Albuminverhialtnisses zeigten nunmehr Ver- 
schiedenheiten innerhalb der méglichen Fehlergrenzen. 


Wir jfanden also, da Plasmaserum und Blutserum keine Unter- 
schiede zeigten, wenn das Blut zur Vermeidung von Anderungen der 
CO,-Spannung ohne Beriihrung mit der Luft unter Paraffin aufgefangen 
wurde. 

Dieses Resultat steht in einem Gegensatz zu den Untersuchungen 
von Leendertz, der das Blut auch unter Paraffin auffing und dabei 
regelmaBig Unterschiede der beiden Serumarten bekam. Ob Leendertz 
das Blut auch ohne Beriihrung mit der Luft direkt durch einen Schlauch 
unter das Paraffin laufen lieB, ist nicht angegeben. Vielleicht erklaren 
sich so die Unterschiede. 

3. Wie verhalten sich die durch das Kjeldahiverfahren und mit dem 
Refraktometer bestimmten SerumeiweiBwerte zueinander ? 





Die von uns in den vorliegenden Untersuchungen ermittelten EiweiB- 
werte der beiden Serumarten, einerseits aus dem Gesamt-N -Werte, anderer- 
seits aus dem Brechungswerte, erlaubten ferner noch einen Vergleich der 
Methodik der beiden gebrituchlichen Arten der Eiwei8bestimmung. 
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Eine Gegeniiberstellung in Tabelle III ergab eine regelmaBige E: 
héhung der Refraktionswerte gegeniiber der aus den Mikrokjeldah! 
bestimmungen gewonnenen Zahlen, und zwar durchschnittlich um 1 bis 
2 Proz. Nur in einem Falle (Nr. 22) bei einer Arteriosklerose waren di: 
Brechungswerte um weniger als 0,5 Proz. gegeniiber dem Gesamt-N 
EiweiBwert erhéht. Diese schon éfters beobachtete [Reiss (13), Frisch (14), 
Freund u.a.], durch weitere lichtbrechende Substanzen, neben Salzen 
vor allem durch Lipoide, bedingte Erhéhung des Brechungswertes gibt der 
Refraktionsbestimmung eine Ungenauigkeit, die diese Methodik fiir genaue 
quantitative Untersuchung ungeeignet erscheinen lat. Fiir fortlaufende 
vergleichende Bestimmungen an demselben Serum hat sich allerdings 
die Bestimmung der Brechung schon wegen der Einfachheit der Methode 
als hinreichend brauchbar erwiesen. 


Die refraktometrisch bestimmten SerumeiweiBwerte liegen im 
allgemeinen betrachtlich tiber den chemisch bestimmten Werten. Die 
Differenz der beiden Werte ist nicht konstant. Die Refraktometer- 
werte sind, wie dies auch schon von anderen Autoren festgestellt wurde, 
unzuverlassig zur Bestimmung des SerumeiweiBes. 

4. Wie verhalten sich die nach Hammarsten und die nach Rohrer 
bestimmten Albumin-Globulinwerte zueinander ? 


Wir haben ferner die von uns ermittelten Viskositiéts- und Refrakto- 
meterwerte der vorliegenden Fille benutzt, um sie in ein System Rohrer scher 
Kurven einzutragen. Tragt man in einem Ordinatensystem die Viskositits- 
werte auf der Abszisse, die Refraktometerwerte auf der Ordinate ab, s 
liegen die zueinander gehérenden Werte der Sera auf Schnittpunkten von 
Kurven, die leicht gekriimmt, zur Abszisse geneigt sind und etwas divergieren. 
Rohrer (15) hat die Kurven nach dem Mischungsverhialtnis von Globulin- 
Albumin bezeichnet, so daB sich aus der Lage eines Serumwertes innerhalb 
des Kurvensystems unmittelbar das Verhaltnis Globulin : Albumin ablesen 
14Bt. Die mit dieser graphischen Bestimmung gewonnenen Verhaltniszahlen 
von Globulin-Albumin sind in Tabelle IV neben die nach der oben be- 
schriebenen Hammarstenschen Methode ermittelten Werte gestellt. 

Ein Vergleich der Zahlen in den entsprechenden Staben der Tabelle 
fiir Blutserum und Plasmaserum zeigt die auffallende Ungenauigkeit dieser 
graphischen Methode. Nur in 4 von unseren 18 Fallen (Nr. 10, 13, 22, 27) 
kommt das Globulin-Albuminverhaltnis nach Rohrer einigermaBen dem 
Fallungswert nahe. In den iibrigen Fallen zeigen sich Unterschiede, die 
zum Teil das Verhiiltnis der Eiwei8konzentrationen umkehren (Nr. 21, 24) 
und nicht mit der sonst immer beobachteten groBen Zahigkeit tiberein- 
stimmt, mit der das Blut die Zusammensetzung seiner Blutfliissigkeit mit 
allen Eigenschaften in maéBigen Grenzen festzuhalten versucht. Somit 
zeigt sich, daB diese Methodik zur genauen, quantitativen Bestimmung 
des Mischungsverhialtnisses von Globulin-Albumin sich als ganzlich unbrauch 
bar erweist. Dagegen mag sie zu Vergleichsbestimmungen an demselben 
Serum wohl geeignet sein, wenn auch hier, wie aus Tabelle IIT hervorgeht. 
bei Vergleich der Globulin-Albuminwerte ven Blut- und Plasmaserum jeweil- 
desselben Falles, der Fehler der Methodik hiufig einen gréBeren Betrag 
ausmacht, als in den mittels der Fallungsmethode ermittelten Bestimmungen. 
Die Beziehungen zwischen Kolloidzustand und Eiwei8konzentration diirften 
eben bei einer Eiwei®mischung, die so vielfachen Einfliissen ausgesetzt 
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ist wie die Blutfliissigkeit, doch verwickelterer Natur sein, als sie durch dix 
Beziehung des Verhiltnisses Globulin: Albumin allein an Hand der Rohre; 
schen Kurve dargestellt wird. Diese von Rohrer (l. c.) und Heyder (16 
an Hand von EiweiB®gemengen, die aus Mischungen reiner Globulin- 
und Albuminverdiinnungen hergestellt waren, aufgestellten Beziehungen 
zwischen Reibung und Brechkraft lassen sich, wie wir in vorliegender 
Untersuchung u. a. gezeigt haben, nicht ohne weiteres auf die quantitativen 
Verhaltnisse im Blutserum iibertragen. Zu dem gleichen Ergebnis kamen 
jiingst NeuschloB und Trelles (17). 


Die durch Ausfillung mit Magnesiumsulfat nach Hammarsten 
ermittelten Albumin-Globulinwerte sind von denen nach Rohrer aus 
dem Verhaltnis von Viskositét zu Refraktion ermittelten Werten sehr 
verschieden, was gegen die Brauchbarkeit der Rohrerschen Methode 
spricht. 

Literatur. 
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Schmiedebergs Arch. 35, 331, 1895. — 9) Mukai, Journ. of Physiol. 55, 
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auch Naegeli, Blutkrankheiten 1919. — 16) E. Heyder, Inaugural-Diss. 
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Beitrige zur Kenntnis des Wollfettes. 


Von 


Fritz Grassow. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Faserstoffchemie in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 26, Marz 1924.) 


I. Uber Cerotinsiure. 

Rohwollfett!) wurde mit etwa n/2 alkoholischer Kalilauge am 
RiickfluBkihler 4 Stunden verseift, der Alkohol im Vakuum bei 50° 
AuSentemperatur und 15mm Druck abgedampft, der Inhalt mit 
Wasser in einen Scheidetrichter gespiilt und mit viel Ather ausgeschiittelt. 
Es bildeten sich drei Schichten: Zu unterst eine dunkelbraune wisserige 
Schicht, die in Wasser léslichen Kaliseifen enthaltend, dariiber eine 
graubraune Schicht ungeléster Kaliseifen und zu oberst die hellgelbe 
Atherschicht, die die Alkohole enthielt. Die wiisserige Lésung und 
die Seifenschicht wurden abgelassen und noch so oft mit Ather aus- 
geschiittelt, bis alle Alkohole aus der Seife entfernt waren (drei- bis 
fiinfmal). 

Die gesamte Menge der im Wasser gelésten und ungeliésten Seifen 
wurde durch Ansiuern mit Salzsiure zerlegt. Die freiwerdenden Fett- 
siuren schwammen als kriimelige, fettartige, braune Masse obenauf. 
Mit Ather versetzt, lésten sich die Fettsiuren fast vollstindig, nur eine 
geringe Menge einer weiBgrauen Substanz blieb ungelést zuriick. Diese 
wurde durch Abnutschen unter schwachem Saugen von den ldéslichen 
Fettsiuren getrennt, auf der Nutsche sechs- bis achtmal mit Ather 
gewaschen, um sie von den anhaftenden Fettsiuren zu befreien, dann 
mit Wasser sorgfiltig nachgewaschen und auf einer Tonplatte im 
Vakuumexsikkator iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. In der nach- 
stehenden Mitteilung wird tiber diesen Koérper naher berichtet. 

Die atherische Lésung der Fettsiuren wurde, nachdem sie mehreremal 
gewaschen worden war, im Vakuum der Wasserstrahlpumpe bei etwa 


1) Fiir die Uberlassung des Materials sind wir der Wollwischerei Déhren 
sehr zu Dank verpflichtet. 
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40° AuBentemperatur eingedampft und getrocknet. Die Fettsadure; 
steliten eine dunkelbraun gefirbte, salbenartige Masse dar, die lx 
41,5° vollig schmilzt. 

Das Mengenverhiltnis der Alkohole, der Fettsiuren und des i) 
Ather nicht léslichen Kérpers ergab im Mittel folgende Zahlen?): 


ae << is m+ <4 aS 35,63 Proz. 
at og gg, a 58,99 ,, 
Ro dk eo ace @ % i oa 


Fraktioniertes Fallen des Sdéuregemisches. 4,47 g Fettsiiuren wurden 
mit 100ccm warmen Petroliithers extrahiert, wobei der gréBere Teil 
der Fettsiuren in Lésung ging, das Ungeléste wurde abfiltriert. Auf 
dem Filter blieb ein gelbes trocknes Pulver und ein dunkelbraun ge- 
farbter, schmieriger Rest zuriick. Aus dem Filtrat wurde der gesamtc 
Petrolither abdestilliert. Die Ausbeute an dem hellgelben, fettigen 
Sauregemisch betrug etwa 75 Proz. 

3,32 g aus Petrolither gewonnene Siuren wurden mit 20 ccm 
gewohnlichen Alkohols versetzt, auf dem Wasserbade bis zum Lésen 
erwirmt und, um die Kristallisation zu erleichtern, 40 cem Wasser 
hinzugefiigt. Beim Abkihlen kristallisierten 23,5 Proz. einer weiBen 
wachsartigen Masse aus, die abgenutscht und auf dem Tonteller ge- 
trocknet wurde. 

Das Kristallgemisch wurde noch einmal mit Petrolither aus- 
gekocht und filtriert. Auf dem Filter blieb ein braunes schmieriges 
Ol zuriick. Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. 

Uberfiihrung in Athylester. Die getrocknete Masse wurde unter 
schwachem Erwiarmen in der 20fachen Menge absoluten Alkohols 
gelést. Sodann wurde getrocknete gasférmige Salzsiure 4 Stunden 
eingeleitet, wobei sich das Kélbchen etwas erwirmte. Die gelbe Lésung 
farbte sich dunkelbraun und schied beim Kihlerwerden einen schnee- 
weiBen, flockigen Kérper aus. Der Inhalt des Kélbchens wurde noch 
2 Stunden auf dem Wasserbade am RiickfluBkihler gekocht?). Die 
weiBen Flocken schmolzen hierbei zu einem hellbraunen ©] und gingen 
dann in Lésung. Diese wurde im Vakuum bis zur Trockne eingedampft 
und zum gréBten Teil in warmem Petrolither gelést; das Ungeléste 
setzte sich als dunkelbraunes Ol, das leicht erstarrte, am Boden ab. 
Nach der Trennung durch Dekantieren wurde die petrolitherische 
Lésung eingedampft und der Riickstand entsiuert. Er wurde unter 


1) Vgl. Benedikt und Lewkowitsch, Chem. Analyses of Oils, Fats and 
Waxes. 

*) Da auf diese Weise stets ein Cl-haltiger Ester erhalten wurde, so 
wurde das Séuregemisch mit 0,7 Proz. HCl enthaltendem absoluten Alkoho! 
(auf 1,15 g Saéuregemisch 35 ccm absoluten Alkohols) 5 Stunden am RiickfluS - 
kiihler gekocht. 
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.chwachem Erwarmen in Ather gelést, mit einer wisserigen Lésung von 
Kaliumearbonat versetzt, abgehoben, die atherische Lésung mit Wasser 
gewaschen und der Ather abdestilliert. In viel heiBem Methylalkohol 
gelést, kristallisierte beim langsamen Abkihlen ein weiBer flockiger 
Kérper aus, der ein groBes Kristallisationsbestreben zeigte und ein- 
heitlich aus feinen Nadeln zusammengesetzt war. Getrocknet, bildete 
der Athylester eine wachsartige weiBe Masse. Ausbeute: 81,4 Proz. 

Der Athylester ist leicht léslich in warmem Ather, Essigester, 
Petrolather, Chloroform, aus denen er nicht wieder auskristallisierte. 
Aus Aceton, Eisessig kristallisiert er quantitativ wieder aus. 

Zur Darstellung der freien Sdure wurden 3 g Saéureester mit 30 ccm 
n/2 alkoholischem Kali eine Stunde lang auf dem Wasserbade verseift. 
Nach dem Abkiihlen schied sich die Kaliseife als farblose gelatindse 
Masse aus. Diese wurde in warmem Athylalkohol gelést und die Lésung 
in kalte verdiinnte Schwefelsiure gegossen. Die Siaure schied sich 
sofort als weiBe fettartige Masse, die obenauf schwamm, ab. Die wieder- 
holt itiber Wasser geschmolzene und beim Abkihlen wieder erstarrte 
Saiure wurde abgesaugt, mehrfach auf der Nutsche mit heiBem Wasser 
gewaschen, getrocknet und aus Aceton umkristallisiert. Die Ausbeute 
von 2,83 g entspricht der Theorie, bezogen auf die Siure C,,H,, 0, (410). 
Leicht léslich in warmem Methylalkohol, Athylalkohol, Ather, Aceton, 
Benzin, Benzol, Chloroform, Essigester, Schwefelkohlenstoff. Aus 
heiBem Aceton kristallisierte sie beim Abkihlen quantitativ in sehr 
schénen, warzenférmig angeordneten Nadeln aus Essigester in glinzenden 
Tafeln wieder aus: Nach dem Umkristallisieren aus Aceton stellte 
sie ein trockenes, weiBes Pulver dar. Der Schmelzpunkt lag bei 76° 
(unscharf), nachdem schon bei 74° Sinterung eingetreten war. 

Elementaranalyse nach dreimaligem Unmbkristallisieren aus Aceton 
0,1058 g Substanz (bei Zimmertemperatur und 0,3 mm Druck iiber P,O,; 
getrocknet): 0,3060g CO, 0,1233g H,O. 

C,,H,,0. (410). Ber... ......€C79,02 %#H 13,17; 
H 13,04. 

Eigenschaften und Schmelzpunkt der erhaltenen Séure lieBen auf 
Cerotinsiure schlieBen, von der 8,1 g aus 100 g Rohwollfett gewonnen 
wurden. 

Reindarstellung. Da die Siure, wie der unscharfe Schmelzpunkt 
zeigt, noch nicht rein war, so wurde zunichst, wie H. Meyer vor- 
geschlagen und mit Erfolg bei der Reindarstellung der Lignocerinsiéure ') 
angewendet hatte, das Lithiumsalz dargestellt. 

15g Athylester wurden in 150 ccm heiBem Alkohol gelést, dazu 
3,2 g Lithiumhydroxyd, in 48 ccm heiBem Wasser gelést, hinzugegeben 


') Monatsh. f. Chem. 34, 1113, 1913. 
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und das Verseifungsgemisch auf dem Wasserbade am RiickfluBkih| 
2 Stunden im Sieden gehalten. Beim Abkihlen fiel ein weiBer, harte: 
kérniger Kérper aus, der abgesaugt und mit heiBem Wasser wiederho}: 
gewaschen wurde, um ihn vom iiberschiissigen Lithiumhydroxyd zu 
befreien. Das Lithiumcerotinat wurde getrocknet, gepulvert und dann 
24 Stunden im Soxhlet mit Petrolither extrahiert, wobei gallertig: 
Verunreinigungen abgeschieden wurden. Weiterhin wurde das Lithium. 
salz noch viermal mit absolutem Alkohol ausgekocht und in der Siede- 
hitze abfiltriert. 

Cerotinsaures Lithium ist unléslich in heiBem Wasser, Ather, 
Alkohol, Benzol, Petrolither, Aceton, Tetrachlorkohlenstoff, Chloro- 
form, Essigester. 

Aus dem Lithiumsalz wurde die freie Sdure hergestellt. 

0,52 g Lithiumcerotinat wurden mit 10cem Ather und 10 cem kon- 
zentrierter Salzsiure versetzt und eine Viertelstunde geschiittelt, wobei 
schwache Erwirmung eintrat. Die Siure schied sich als kriimelige, fettige 
weiBe Masse oben ab. Dann wurde noch eine Stunde unter éfterem Um 
schiitteln stehengelassen, hierauf weitere 40 cem Ather hinzugefiigt, so dai 
die Fettsiure ganz in Lisung ging. Im Scheidetrichter wurde die atherische 
Lésung wiederholt mit Wasser gewaschen und dann der Ather im Vakuum 
verjagt. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Aceton zeigte die Saure 
den Schmelzpunkt von 77,5°. Zur weiteren Reinigung wurde die Siure 
noch einmal verestert, der Athylester wiederum mit Lithiumhydroxyd 
verseift und aus dem wie oben behandelten Lithiumsalz die Saéure hergestel!t 

Gehmelapunkt ......... 7% 
Giusenahl gol... 1 sw ss se 0878 

(theoretische Siurezahl fiir C.,H,;,0, 141.4; fiir C,,H;,O0, 136,5.) 

Elementaranalyse 0,1113 g Substanz (bei 18° und 0,4 mm iiber P,O; 
konstant getrocknet): 0,3229g CO,, 0,1314g H,0O. 

Cop Hg,O, (410). Ber... ...- « « C 79,08 H 13,17; 
a... re H 12,21. 

Die Cerotinsiure erwies sich nach dem Hiiblschen Verfahren in 
alkoholischer Lésung mit Jod und Quecksilberchlorid versetzt als 
eine gesittigte Siure; durch Titration mit Thiosulfat wurde kein Jod- 
verbrauch festgestellt. In Chloroformlésung war sie optisch inaktiv 

Konstitution. Um die Saure naher zu bestimmen, wurde eine Anzah| 
von Derivaten itiber das Chlorid dargestellt. 

Zur Darstellung des Séurechlorids wurde Thionylchlorid') benutzt 

Methylester. 0,5 g trockene, feingepulverte Saéure wurden in einem 
Claisenkolben, iiber dessen Destillierrohr ein kleiner RiickfluBkiihler ge- 
schoben und am Ende ein Chlorcalciumrohr vorgeschaltet war, mit reich 
lichem Uberschu8 an trocknem Thionylchlorid (3,5 cem) versetzt. Bei 
schwachem Erwiirmen auf dem Wasserbade ging die Fettsiure unter leb 


1) Hans Meyer und Eckert, Monatsh. f. Chem. 31, 1232, 1910; Hans 
Meyer, Brod und Soyka, ebendaselbst 34, 1123, 1913; Hans Meyer und Brod, 
ebendaselbst 84, 1147, 1913. 





e 


Ss &PBasas 


srs eso <a 





Beitrage zur Kenntnis des Wollfettes. 65 


hafter Entwicklung von Salzséure- und Schwefeldioxyddimpfen in Lésung. 
Die Lésung wurde auf dem Wasserbade 1 Stunde leng im Sieden gehalten, 
darauf das iiberschiissige Thionylchlorid bei 50° AuBentemperatur im Va- 
kuum abdestilliert. 

Das Chlorid, das in der Warme in Ather und den gebriauchlichen 
organischen Solvenzien léslich ist, bildet einen weiBen, salbenartigen Kérper, 
der an der Luft stark raucht, stechend riecht und einen Schmelzpunkt von 
47° zeigte. (Zur Darstellung des Methylesters braucht das Chlorid nicht 
isoliert zu werden.) Zu dem Chlorid wurden 0,3 g trockenes Pyridin und 
3cem trockener Methylalkohol hinzugefiigt und das Ganze 48 Stunden bei 
Zimmertemperatur unter Abschlu8 von Feuchtigkeit stehengelassen. Dann 
wurde 1 Stunde lang bei 55 bis 60° geschiittelt, hierauf in Eis gekiihlt und 
der ausfallende Koérper abgesaugt. Um ihn vom anhaftenden Pyridin- 
chlorid zu befreien, wurde er in Ather gelést, im Scheidetrichter griindlich 
mit Wasser gewaschen und der Ather im Vakuum abdestilliert. Umkristalli- 
sation aus Essigsiuremethylester. 

Elementaranalyse 0,1250g Substanz (bei Zimmertemperatur und 
0,2 mm iiber P,O; getrocknet): 0,3630g CO,, 0,1485g H,O. 

CosHyeO, (414). Ber... ......C79,25 $H 13,21; 
ae. eG oe eee eee H 13,29. 

Im Kapillarrohr schmilzt der Methylester bei 62° (korr.) zu einer 
klaren Fliissigkeit. 

In heiBem Methylalkohol schwer, im Athylalkohol leichter léslich. 
Leicht léslich in Essigester, Ather, Eisessig, Essigsiuremethylester, aus dem 
er beim Abkiihlen in Nadelchen kristallisiert. 

Verseifungszahl, gef. . . . . .. . 133,1 
Berechnet fiir C,,H;,O,. . . . . . 136,5 
%» »» Cog HO. 132,1 

Der entsprechend dargestellte Athylester schmolz nach zweimaligem 
Umkristallisieren aus Methylalkohol bei 59 bis 60° (korr.) klar. 

Elementaranalyse 0,1253g Substanz (bei Zimmertemperatur und 
0,2mm Druck iiber P,O; getrocknet): 0,3644g CO,, 0,1498g H,O. 

Cup Hyg O, (438). Ber... . ..... « © 79,45 H 13,24 
Me Gade are es Oe H 13,38. 

Verseifungszahl. Gef.. ...... . 1289 und 128,4; 
ber. fiir C,gH;,O,. . 127,8. 

Cerotinsdureanilid. 1g reine Cerotinsiure wurde, wie beschrieben, 
mittels Thionylchlorid in das Saéurechlorid iibergefiihrt und sodann, nach- 
dem es vom iiberschiissigen Thionylchlorid befreit war, mit der dreifachen 
molekularen Menge frisch destillierten Anilins 1 Stunde lang auf dem 
Wasserbade erwirmt. Beim Abkiihlen erstarrte die Schmelze zu einem 
salbenartigen Produkt. Dieses wurde in Ather gelést, zuerst mit angeséuertem, 
dann mit reinem Wasser gewaschen und der Ather im Vakuum verjagt. 
Ausbeute fast quantitativ. 

Das Anilid ist in den gebrauchlichen organischen Solvenzien in der 
Warme leicht léslich. Aus Essigester kristallisiert es in charakteristischen 
blumenkohlartigen Gebilden, aus Methylalkohol in feinen Nadelchen, die zu 
Biischeln vereinigt waren. Da das Priparat eine schwache Gelbfarbung 
zigte, wurde es in Essigester gelést und mit Tierkohle kurze Zeit aufgekocht. 
HeiB filtriert, schieden sich die weiSen Kristalle sehr schnell quantitativ 
wieder aus. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Essigester oder 
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Aceton wurde der Schmelzpunkt zu 97° (korr.) bestimmt, nachdem ei: 
Sintern bei 95° eingetreten war. 

Elementaranalyse 0,1210g Substanz (bei Zimmertemperatur und 
0,3mm iiber P,O, konstant getrocknet): 0,3610g CO,, 0,1310g H,O 


C,,H,,.NO (485). Ber. ....... € 81,64 H 12,16; 
a 4h ¢ ha « > ee H 12,11. 
6,231 mg Substanz 1,597 cem N (22°, 761mm 33proz. KOH). 
rar ee 
cork: 6:8 Les ma; Lae 


Das Anilid konnte ebenfalls leicht aus der in Methylalkohol gelésten 
Saure oder dem Methyl- oder Athylester durch Kochen am RiickfluBkiihler 
mit einem Uberschu8 an Anilin gewonnen') werden. An Stelle der Ver 
esterung konnte so die Isolierung der Cerotinséure aus dem aus Alkoho! 
plus Wasser ausfallenden Saéuregemisch (s. 8.62) mit Hilfe des Anilides 
vorgenommen werden. 

Zur Identifizierung der Fettsiuren haben Strache und Jritzer*) und 
auch Brauns*) die Darstellung der Phenylhydrazide*) empfohlen. Es war 
ihnen auBer den Phenylhydraziden der niederen Fettsiuren gelungen, dic 
der Palmitin- und der Stearinséure zu gewinnen. 

Phenylhydrazid. 1g Athylester wurde mit einem Uberschu8 von 
Phenylhydrazin bis zum Kochen erhitzt, wobei der Ester in Lésung ging 
Die Mischung wurde etwa 30 Minuten bei 150° im Sieden gehalten, dann 
abgekiihlt. Es fiel ein braungefirbter, fettiger Kérper aus, der abgesaugt und 
zur Reinigung mit Methylalkohol und Tierkohle aufgekocht wurde. Nach 
dem Abfiltrieren in der Hitze kristallisierten aus Methylalkohol mikro- 
skopische, sehr schén ausgebildete weiBe Nadeln aus, die sich an der Luft 
braun farbten. 

Die Ausbeute war gering: 20 Proz. (die Ausbeute an Palmitinsiure 
phenylhydrazid belief sich bei Brauns auf 25 Proz., an Stearinséurepheny)- 
hydrazid auf 18 Proz.). 

Trotz wiederholten Umbkristallisierens und Aufkochens mit Tierkohle 
gelang es nicht, den Kérper so rein darzustellen, da®8 seine Analysen- 
resultate zur Charakterisierung der Cerotinsiure hatten herangezogen werden 
kénnen, Bei 61° war der Kérper vollstindig geschmolzen. 

Brauns*) war die Darstellung der Mentholderivate verschiedener 
Fettsiuren gelungen. 

Cerotinsaures Menthol. Das Ausgangsmaterial bildete wieder das 
Séurechlorid, das aus 2g Cerotinsiure mittels Thionylchlorid daxgestellt 
wurde. Zu dem Saurechlorid wurden | ccm Pyridin und 1,6 g (doppelt- 
molekulare Menge) Menthol, das durch Destillation im Hochvakuum vom 
Wasser befreit worden war, hinzugegeben. Beim Erwiirmen schmolz das 
Reaktionsgemisch, das 1 Stunde lang auf 100° gehalten wurde. Nach dem 
Abkiihlen erstarrte die Masse. Sie wurde in Ather gelést, im Scheidetrichter 
bis zum Verschwinden des Pyridingeruches zunichst mit angesiuertem, 
dann mit reinem Wasser gewaschen und der Ather verdunstet. Um den 


1) Vgl. H. Meyer, Monatsh. f. Chem. 28, 1211, 1907. 

2) Strache und Iritzer, ebendaselbst 14, 37, 1893. 

8) Brauns, Journ. Amer. Chem. Soc. 2, 1478, 1920. 

*) Vgl. Autenrieth, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 34, 168, 1901. 
5) Brauns, Journ. Amer. Chem. Soc. 2, 1478, 1920. 
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Mentholester vom iiberschiissigen Menthol zu befreien, dessen Geruch dem 
Praparat intensiv anhaftete, muBte er hiufig (sechsmal) aus heiBem Athy!- 
alkohol umkristallisiert werden. 

Ausbeute gering, 0,54 g, d. h. 20,3 Proz. Leichv léslich in der Wirme 
in Ather, Eisessig, Chloroform, Benzol, Aceton, Methylacetat, Athyl- 
alkohol; fast unléslich in Methylalkohol. Aus Aceton oder Athylalkohol 
fallt der Ester als hellgelbes, weiches Wachs aus; dieses schmolz bei 43 bis 
44° vollstandig. Unter dem Mikroskop zeigte es, aus Aceton umkristallisiert, 
die Form von Blattchen. Hatte der Mentholester die an ihn gestellten 
Erwartungen, einen gut kristallisierenden Kérper zu geben, nicht erfiillt, so 
zeigte doch seine Analyse recht deutlich, daB der Cerotinséiure die Formel 
C,,Hs,O, (und nicht C,,H,;,0,) zuakommt. 

Elementaranalyse 0,1013 g Substanz (bei 20° und 0,3 mm iiber P,O,; 
konstant getrocknet): 0,3004 g CO,, 0,1191 g H,O. 

Cog Hs3COOC, Hy, (548). Ber... . . . C 81,02 H 13,14; 

of...... Cease H 13,16, 

Es berechnet sich fiir 

Cy,H,, COOC,,H;, (534). . . . . . . C 80,09 H 13,11. 

Phenolester. Aus 1,5 g Cerotinsiure dargestelltes Siurechlorid wurde 
mit leem Pyridin und der doppeltmolekularen Menge Phenol versetzt, 
auf 60° erwirmt und auf dieser Temperatur 1 Stunde lang gelassen. Dann 
wurde nach dem Abkiihlen so viel Ather hinzugefiigt, daB sich das Ganze 
laste. Der Uberschu8 an Pyridin und Phenol sowie das sich bildende Pyridin- 
chlorid wurden durch aufeinander folgendes Waschen der Atherischen 
Lésung im Scheidetrichter mit angesiiuertem, mit alkalischem und mit 
destilliertem Wasser entfernt. Nach dem Abdampfen des Athers wurde der 
Riickstand aus Aceton umkristallisiert; wachsartiger Kérper. Ausbeute: 
1,42 g, das sind etwa 75 Proz. * 

Leicht léslich in hei8em Chloroform, Essigester, Ather, Alkohol; aus 
Aceton in Blattchen auskristallisierend. Schmelzpunkt bei 59°. 

Elementaranalyse 0,1227 g Substanz (bei 20° und 0,3 mm iiber P,O; 
konstant getrocknet): 0,3672g CO,, 0,1323g H,O. 

CosHesO, (486). Ber......... C8168 H 11,93; 
eee. | H 12,07. 

Cerotinsaures Cholesterin'). 3,10 g (1,1 fach molekulare Menge) Cholesterin 
wurden in der Warme in 15 cem trocknem Pyridin gelést und zu dem im 
Destillationskélbchen aus 3g Séure mittels Thionylchlorid hergestellten 
Saurechlorid gegeben, das Kélbchen auf 80° erwirmt und die Lésung eine 
Stunde bei dieser Temperatur geschiittelt. Sodann wurde das Pyridin bei 
60° AuBentemperatur im Vakuum der Wasserstrahlpumpe abgesaugt, der 
Riickstand mit Essigester aufgenommen, mit angesiuertem Wasser bis zum 
Verschwinden des Pyridingeruches und mit reinem Wasser gewaschen. Die 
Essigesterlésung wurde im Vakuum bei 50° auf ein Drittel ihres Volumens 
eingeengt, in Kaltemischung abgekiihlt und die Kristallisation durch Zugabe 
von Methylalkohol unterstiitzt. Abgesaugt und getrocknet, ergab sich eine 
Ausbeute von 5,4 g (95 Proz. der Theorie). Cholesterincerotinat ist leicht 
léslich in kaltem Benzol, Chloroform, ebenso in der Wirme in Aceton, 
Essigester, Ather, Methylacetat, Petrclither. Schwer léslich in heiBem 
Athylalkohol, fast unléslich in Methylalkohol. Aus Essigester kristallisiert 

1) Abderhalden und Kautzsch, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65, 75, 1910. 
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es in Blattchen. Schmelzpunkt bei 63° zu einer klaren Fliissigkeit, sinte: 
bereits bei 55°, eine Eigentiimlichkeit, die es mit den Cholesterinestern de 
anderen Fettséuren teilt. 

Das Cholesterincerotinat, das ein feines weiBes Pulver bildet, ist hygr: 
skopisch und dreht die Polarisationsebene nach links. Nach dreimaligem 
Umkristallisieren aus Essigester ergab sich in Acetylentetrachlorid gelést : 

— 1,62°. 3,4096 
(Peed sich eae 0 
ID = 71,5377. 0,1783 — — 215°. 

Ein anderes Praparat, fiinfmal aus Essigester umkristallisiert, erga) 

in Acetylentetrachlorid 
— 1,60° . 3,4202 
[el = 5 fee tanee 
D 1. 1,5334. 0,1782 

Elementaranalyse 0,1057 g Substanz (bei 21° und 0,3 mm iiber P.O, 
konstant getrocknet): 0,3226g CO,, 0,1164g H,O. 


C5, Hy, 0, (778). Ber. oo ee ce Cc 83,29 H 12,59; 
gf... ...... C8326 #H 12,32. 


Anhydrid'). Das aus 1g Cerotinsiiure gewonnene Chlorid wurde in 
75 cem trockenem Ather gelést und dazu 3 cem trockenes Pyridin und | g 
Cerotinsdure in 75 ccm trockenem Ather gelist hinzugegeben. Das Kélbchen 
wurde eine Viertelstunde lang bei Zimmertemperatur geschiittelt und dann 
14 Stunden lang verschlossen stehengelassen. Es fiel ein weiBer Kérper aus. 
Der Ather wurde im Vakuum verdunstet und der Atherriickstand mit Essig 
ester aufgenommen, mit angesiuertem und reinem Wasser gewaschen und 
bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt. Abgenutscht und getrocknet, 
bildet das Anhydrid ein weiBes Pulver. 

. In seinen Lésungsverhiltnissen in organischen Solvenzien zeigt das 
Anhydrid der Saéure gegeniiber eine wesentliche Verschiedenheit. In Chloro- 
form und Essigester ist es in der Warme ebenfalls leicht léslich, weit schwerer 
jedoch als die Saéure in Athylalkohol, Petrolither, Acetdn, aus dem es in 
biischelférmig angeordneten Nadeln kristallisiert. Der Schmelzpunkt lag 
bei 79°. 

Elementaranalyse des Séiureanhydrids 0,1151 g Substanz (bei 20° und 
0,3mm iiber P,O, konstant getrocknet): 0,3403g CO,, 0,1367g H,0. 


CsaHieeO; (802). Ber... ..... .€80,79 #H 13,21; 
me =r ott SOs team 


Amid. 4g Fettsiure wurden in das Chlorid iibergefiihrt, dieses in 30 ccm 
trockenem Ather gelést und in die mit Eis gekiihlte Lésung 30 Minuten lang 
trockenes Ammoniakgas eingeleitet. Der verdunstete Ather wurde noch 
einmal durch 30 cem trockenen Ather ersetzt. Das wei8 ausfallende Amid 
wurde abgesaugt und in der etwa 15fachen Gewichtsmenge heiBen absoluten 
Alkohols gelést. Ungelést blieb das Ammoniumchlorid, aus dem Filtrat 
kristallisierte das Amid wieder aus. Ausbeute quantitativ. Das Prapara' 
wurde noch dreimal aus Essigester umkristallisiert; Schmelzpunkt 106°. 
Trockenes weiBes Pulver, léslich in Chloroform, Bromoform, Benzol, Tetra- 


= — 20,03°. 


1) Hinhorn und Seuffert, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 48, 2988, 1910; 
vgl. Autenrieth, ebendaselbst 20, 3188, 1887; 34, 168, 1901; Behal, C.r. 
d. l’Acad. des sciences 128, 1460, 1899; 129, 68, 1891. 
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ilorkohlenstoff. Schwerer léslich in Athylalkohol, Essigester, fast unléslich 
n heiBem Aceton, Methylacetat, Methylalkohol, Petrolather, Ather. 

Elementaranalyse 0,1140 g Substanz (19°, 0,4 mm diber P,O, konstant 
getrocknet): 0,3214g CO,, 0,1319g H,O. 

C.,H,,;ON (409). Ber... ......€C79,22 4H 13,45; 

Moe oe Vin O11 ORM H 13,37. 

9,397 mg Substanz 0,308 cem N (21°, 748 mm, 33proz. KOH). 4,475 mg 

Substanz 0,132 cem N (24°, 764mm, 33proz. KOH). 


ew 8 4 3 So ee 
rw; fe 
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Identitat mit der Cerotinsdiure des Bienenwachses. Von Darmstiitter 
und Lifschiitz ist die Identitét der von ihnen aus dem Wollfett isolierten 
Cerotinséure mit der aus dem Bienenwachs zu gewinnenden an- 
gezweifelt worden, da sie einige Differenzen in ihrem Verhalten zu 
Lésungsmitteln beobachtet hatten und der Schmelzpunkt des Ma- 
gnesiumsalzes ihrer Cerotinsdéure mit dem in der Literatur angegebenen 
des Magnesiumsalzes der aus dem Bienenwachs gewonnenen Cerotin- 
siure nicht tibereinstimmte. 

Um zu priifen, ob die dargestellte Cerotinsiure mit der aus dem 
Bienenwachs zu erhaltenden identisch ist, wurde die Saéure aus dem 
Bienenwachs nach den Angaben Maries!) gewonnen und sie und ihre 
Derivate mit den oben beschriebenen verglichen. Die nachstehende 
Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die Schmelzpunkte der in der Literatur 
angegebenen und selbst hergestellten Praparate : 














Be der Latesster Eigene Darstellung aus 


Kérper i| adie 

-.: angegeben Wollfett | Bienenwachs 
Cerotinsture .... von 70 bis 84° 78—79° 78—79° 
Methylester .... von 60*) bis 62°) 62° 61,5—62° 
Athylester ..... 5960" = 60° 59—60° 59—60° 
ES seg ® 4 106°*) 109°5) 106° 106° 
gS AE : -- 97° 96° 
Cholesterinester .. _- 63° 63—65° 


Die Schmelzpunkte der verschiedenen Derivate stimmen so weit 
tiberein, daB die Identitét beider Séuren gewiB scheint. Das Verhalten 
der Derivate beider Sauren organischen Lésungsmitteln gegeniiber 
war ebenso das gleiche. Mischungen der Derivate beider Siuren er- 
gaben unverinderte Schmelzpunkte. 


1) Marie, Ann. d. Chim. 7, 160, 1896. 

*) Natzger, Liebigs Ann. 224, 234, 1885. 

8) Marie, Ann. d. Chim. 7, 195, 1895. 

*) Réhmann, diese Zeitschr. 77, 318, 1916. 
5) Marie, Ann. d. Chim. 7, 208, 1895. 
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Zum Vergleich beider Siuren wurde weiter die Drehung des Cho! 
esterinesters herangezogen. 
In Acetylentetrachlorid gelést, ergab der Ester der Cerotinsiur 
des Bienenwachses : 
oe. .. e 
(“lo = 71,4632 .0,1800 — — 723 
(der Ester der Cerotinsiiure des Wollfettes hatte in Acetylentetra- 
chlorid 
[aj = —20,15° 
und 
aj} = — 20,039 
ergeben). 
SchlieBlich wurde das Molekulargewicht der Cerotinsiiure aus dem 
Bienenwachs mit Hilfe der Gefrierpunktserniedrigung in Phenol nach 
Beckmann bestimmt : 


K . 1000. 
ee. 
L.4 
K molekulare Gefrierpunktskonstante fiir Phenol . . 7,2 
L verwandte Menge Phenol. ........... 25,1586 g 
Gefrierpunktsablesung im Mittel ........ 3,085° 
g verwandte Menge Cerotinsiure ......... 0,2540 g 
Goeipaerpumins fa Tiete. 2 ww tt tt 2,910° 
4 Gefrierpunktserniedrigung 3,085 bis 2,910°. . . . 0,175° 
7200 . 0.2510 
M = 415,4. 


~~ 25,1586 . 0,175 
Das Molekulargewicht fiir eine Siure C,,H,,0, berechnet sich 
zu 410. 


Il. Uber die Verbindung C,, H,, 0,. 


Gewinnung. Beim Lésen des Siuregemisches, das durch Ansiuern 
der Kaliseifen des Wollfettes erhalten wird!), in Ather bleibt in geringer 
Menge (etwa 2 bis 2,5 Proz.) ein grauer, schmieriger Kérper zuriick. 
Da er sich durch Filtrieren nur sehr schlecht von der atherischen Lésung 
der Séuren trennen lieB, so wurde diese dekantiert und der graue 
Rickstand im Scheidetrichter unter kraftigem Schiitteln so oft mit 
Ather gewaschen, bis er farblos blieb. Dann wurde er noch mehreremal 
im Scheidetrichter mit Wasser gewaschen, abfiltriert und auf einer 
Tonplatte getrocknet. 

Um die vorhergehende, langwierige Trennung in Alkohole und 
Saiuren zur Gewinnung des in Frage kommenden Kérpers zu um- 
gehen, wurden 250g Wollfett verseift und das Reaktionsprodukt 


1) Siehe Abschnitt I. 
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unter Eiskihlung mit verdiinnter Schwefelsiiure gegen Kongorot 
neutralisiert. Hiernach wurde schwach erwirmt und etwa 2 Stunden 
stehengelassen. Im GefaB setzte sich eine groBe Menge Kaliumsulfat 
ab. Die kriimelige Masse der Fettsiuren schwamm oben auf der hellgelb 
gefarbten klaren alkoholischen Salzlésung. Es wurde dann so viel 
Ather hinzugesetzt, daB sich die Fettsiuren listen (etwa 1 Liter) und 
das Sulfat und die Salzlésung abgehebert. In der atherischen Lésung 
schwammen graue Flocken des im ersten Abschnitt erwihnten Kérpers. 

Zur Reindarstellung des auf der Tonplatte getrockneten Kérpers 
wurde er in viel Tetrachlorkohlenstoff in der Wirme gelést, mit Tier- 
kohle aufgekocht, hei8 filtriert und die Lésung bei 35° AuBentemperatur 
im Vakuum auf ein Drittel eingeengt. Beim Abkiihlen und auf Zusatz 
von Petrolither fiel der Kérper feinkristallinisch aus. 

Er ist in der Wirme léslich in Benzol, Pyridin, Essigester, aus 
dem er in deutlich ausgebildeten Blittchen kristallisiert, in Tetrachlor- 
kohlenstoff, Chloroform, aus denen er leicht in Form feiner,; zu Biischeln 
vereinigten Nadeln auskristallisiert. In heiBem Athylalkohol ist er 
nur schwer léslich, noch schwerer in Methylalkohol; unléslich in Ather. 

Der Kérper bildet ein weiBgraues Pulver, dessen Schmelzpunkt 
nach weiterem dreimaligen Umkristallisieren aus Tetrachlorkohlenstoff 
bei 102 bis 104° lag. 

Marchetti hatte diesen Kérper als erster aus dem Wollfett isoliert 
und ihn fiir einen Alkohol von der Formel C,).H,,0 gehalten. 

Um zu untersuchen, ob eine ungesittigte Verbindung vorliegt, 
wurde der Kérper nach dem von Hiibl angegebenen Verfahren auf 
sein Jodadditionsvermégen geprift. Es konnte keine Jodaufnahme 
festgestellt werden. 

Darmstdtter und Lifschiitz hielten den Kérper auch zuerst fiir einen 
Alkohol und gaben ihm dieselbe Formel C,,H,,O, anderten aber spiiter 
ihre Ansicht'). Danach ist zu unterscheiden: 

1. Die Sdure, die sie Lanocerinsiure nannten, und der die Formel 
einer Dioxyséure von der Zusammensetzung C3,H,,0, zukommt; léslich 
in heiBem Alkohol, unléslich in warmem Ather; sintert bei 102°, schmilzt 
klar bei 104 bis 105° und erstarrt wieder bei 103 bis 101°. Der nach dem 
Schmelzen resultierende Kérper ist 

2. das Anhydrid der Saure 

Cp H5,0, (466). © 77,18 H 12,53 Proz., 
das 1 Mol. Wasser weniger als die urspriingliche Séure enthilt, sonst aber 
eine ausgesprochene Siure ist, da ihre Carbonylgruppe nicht angegriffen ist. 
Die Molekel Wasser entstammt den beiden Hydroxylgruppen. Beim Kochen 
mit verdiinnten Saéuren geht die Saure in 

3. das Lacton C;,H,,0, iiber. Die Molekel Wasser wird von der Carboxy!]- 
und einer Hydroxylgruppe abgespalten. Der Schmelzpunkt liegt bei 86°. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 29, 1474, 1896. 
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Nach der Ansicht von Darmstdtter und Lijschiitz laBt sich die Siur 
aus der Seife nur mit der gréBten Vorsicht frei machen, da die Saure se] 
leicht lactonisiert und man immer gréBere oder kleinere Mengen Lact: 
neben der freien Saéure erhélt. Das Lacton l48t sich von der Saure leich: 
durch warmen Ather trennen, in dem die Saéure schwer léslich ist. 

Ebensowenig wie Réhmann') ist es mir gelungen, die Saure zu 
gewinnen®). Stiircke*) isolierte aus dem Carnaubawachs einen Kérper 
vom Schmelzpunkt 103,5°, dessen Elementaranalyse mit 77,81 Proz. ( 
und 12,56 Proz. H auf die Formel C,, H,)0, hindeutete. 

Hans Meyer und Walter Soyka*) stellten aus dem mexikanischen 
Candellilawachs einen Kérper dar, der bei 88° schmolz und in seinen 
Eigenschaften dem Lacton der Lanocerinsiure glich. Die Analyse ergab 

C 76,7 H 12,5, 
C 77,0 H 12,3. 

H. Meyer und Soyka versuchten zur Unterstiitzung der Ansicht, 
daB es sich um ein Oxylacton handle, die Substanz nach Schotten- 
Baumann zu benzoylieren, aber weder die Einfiihrung des Benzol- 
restes, noch eine Einwirkung von Phthalsiureanhydrid konnte erzielt 
werden. 


Meine Beobachtungen stimmen mit denen von Darmstdtter und 
Lifschiitz so weit tiberein, als auch ich aus dem Saéuregemisch den in 
Ather und Alkohol schwer léslichen Kérper isolieren konnte, dessen 
Schmelzpunkt bei 102 bis 104° liegt und den sie als das Anhydrid 
der Lanocerinsiure bezeichnen. 


Bei dem Versuche, diesen Kérper in andere Verbindungen iiber- 
zufiihren, gelangte ich stets zu einem Kérper, dessen Schmelzpunkt 
bei 88° liegt und der dem Kérper entspricht, den Darmstdtter und 
Lifschiitz durch Kochen mit Sauren des bei 102 bis 104° schmelzenden 
Anhydrids erhalten. Darmstdtter und Lijschiitz nehmen an, dab es 
sich um zwei Modifikationen eines Kérpers handelt. Ob dieser Schlub 
berechtigt ist, kann ich aus meinen Versuchen nicht folgern. Im Gegen- 
satz zu Darmstitter und Lifschiitz konnte ich aber nach iangerem 
Kochen in alkoholischer Lésung Alkaliaufnahme feststellen. 


1) Réhmann, diese Zeitschr. 77, 321, 1916. 

*) Vgl. Edv. Hjelt, Uber die Lactone, Sammlung chem. und chem.-techn. 
Vortrige 1903, S. 103. Bei den meisten y-Oxyséuren findet die innere 
Wasserabspaltung schon bei gewéhnlicher Temperatur, in Wasserlésung 
unmittelbar bei der Bildung der Saéuren bzw. beim Freimachen aus ihren 
Salzen statt, weshalb die Oxysiuren als solche iiberhaupt nicht isoliert 
werden kénnen. — Es ist leicht méglich, daB dieses negative Ergebnis mit 
der Verarbeitung eines technischen Wollfettes unbekannter Vorgeschichte 
zusammenhiangt. 

3) Liebigs Ann. 228, 283, 1884. 

*) Monatsh. f. Chem. 84, 1159, 1913. 
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Beitrage zur Kenntnis des Wollfettes. 


Die Elementaranalyse ergab folgende Werte: 
C: 76,92 76,76 76,90, 
H: 12,82 13,17 13,25. 

Darmstdtter und Lifschiitz hatten gefunden: 

C: 76,84 76,74 77,67, 
H: 12,85 13,11 12,85. 

Ebensowenig gelang die Einfiihrung der Aminogruppe, die Einwirkung 
von Phenylhydrazin oder eine Methylierung oder Athylierung. Der aus 
dem Wollfett erhaltene bei 102 bis 104° schmelzende Kérper wurde zu 
acetylieren versucht, aber mit negativem Ergebnis. 

Durch mehrstiindiges Kochen mit alkoholischer Kalilauge am 
RickfluBkihler wurde die Bildung des Kalisalzs erreicht, dessen 
Verseifungszahl beim Titrieren mit Siaure aber infolge der Lacton- 
bildung keine stimmenden Werte ergab. 

Sehr leicht konnte die Entstehung des Kalisalzes durch Schmelzen 
des Lactons mit festem Kaliumhydroxyd erzielt werden. 2g Lacton 
wurden in 8g schmelzendes Kaliumhydroxyd in kleinen Mengen ein- 
getragen. Das Kalisalz schied sich als schwammige Masse tiber dem 
geschmolzenen Kali ab. Um vom Kali zu befreien, wurde viermal 
mit Alkohol ausgekocht. Das Kalisalz bildete dann ein feinkérniges 
Pulver. Es ist in Wasser leicht léslich (auch auf Zugabe von Kalium- 
chlorid fiel die Kaliseife nicht aus), unléslich in Alkohol und organischen 
Léisungsmitteln in Chloroform, Benzol, Aceton, Essigester, Ather. 
Séuert man die Lésung an, so erhilt man nicht die Saure, sondern 
sogleich das bei 88° schmelzende Lacton wieder zuriick. 


Um die Léslichkeit anderer Salze kennenzulernen, wurden zu der 
Kaliseifenlésung verschiedene anorganische Salzlésungen hinzugefiigt. 

Auf Zugabe von gelistem Kochsalz bildete sich der schleimige Nieder- 
schlag der schwerer léslichen Natronseife. 

Auf Zusatz von Silbernitrat fiel das Silbersalz als weiBer, flockiger 
Niederschlag aus, der sich beim Erwirmen kérnig absetzte. Das Silbersalz 
ist leicht léslich im Ammoniak und fallt beim Ansiiuern wieder aus. Dem 
Lichte ausgesetzt, fairbt sich das weiBe Silbersalz mattgriin. 

Das Lithiumsalz ist in Wasser léslich, das Kaliumsalz bildet einen 
weiBen, gelatinédsen Niederschlag, das Kupfersalz einen schén hellgriin 
gefarbten. Auf Zugabe von Kobaltchloriir wurde ein blauroter, von Queck- 
silbernitrat (oxydul) ein apfelgriiner, von Bleiacetat ein weiBer, kérniger 
Niederschlag erhalten. 

Der Versuch, durch Kochen der Kaliseife in alkalischer Lésung mit 
Dimethylsulfat eine Veresterung zu erreichen, gelang nicht, dagegen fiihrte 
die Einwirkung von Methyljodid auf das Silbersalz zum Ziel. 


Methylester der Lanocerinsdure. 5g Silbersalz der Lanocerinsiure 
wurden mit der doppeltmolekularen Menge Methyljodid und 40 ccm 
Tetrachlorkohlenstoff versetzt. Es trat Erwarmung und Gelbfarbung ein. 
Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde lang am Riickflu8kiihler im Sieden 
gehalten. Nachdem noch etwa 40 ccm Tetrachlorkohlenstoff hinzugegeben 
worden waren, wurde die Lésung von dem zuriickbleibenden Silberjodid 
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in der Warme abgesaugt, der Riickstand noch dreimal mit Tetrach).; 
kohlenstoff ausgekocht und Tetrachlorkohlenstoff und _ iiberschiissiges 
Methyljodid der vereinigten Filtrate bei 60° im Vakuum fortgedampft. Der 
zuriickbleibende, schwach hellgelb gefiarbte Kérper ist unléslich in Wasser. 
in der Warme leicht léslich in organischen Liésungsmitteln. Aus Aceton 
kristallisierte er quantitativ wieder aus. Der Schmelzpunkt des gelblichen 
Methylesters lag nach fiinfmaligem Umkristallisieren aus Aceton bei 79 
bis 80°. 

Elementaranalyse: 0,1154g Substanz (bei Zimmertemperatur und 
0,3 mm Druck iiber P,O, konstant getrocknet): 0,3152 gCO,, 0,1309 g H, 0. 


CaMaG. Ua. ..3... +. O84 H 12,45; 
GB Os OI H 12,69. 
Molekulargewichtsbestimmung in Phenol nach Beckmann mittels der 
Gefrierpunktserniedrigung: 
K.g.1000 7200. 0,4334 





L.4 22,8956. 0,264 — 516,2, 
7200.0,5732 
~ 22.8956. 0,365 — 493,8, 
° 
7200 .0,2610 __ 491.7. 


~ 22,8956 . 0,169 
Mittel: 500,6, ber. 498. 

Benzylester. 3g des Silbersalzes wurden mit der molekularen Menge 
Benzylchlorid und 35 cem Benzol versetzt und am RiickfluBkiihler 1 4% Stunde 
gekocht. Sodann wurde, nachdem 40 ccm Benzol zur Verdiinnung hinzu 
gegeben worden waren, warm abgesaugt, das zuriickbleibende Silberchlorid 
dreimal mit Benzol ausgekocht und die Benzollésungen der Filtrate im 
Vakuum bei etwa 70° eingedampft. 

Der Riickstand war unléslich in Wasser, in der Warme leicht léslich in 
Ather, Tetrachlorkohlenstoff, Petrolather, Chloroform, aus denen er jedoch 
nicht wieder auskristallisierte. Aus Aceton, Athylalkohol und Methy!- 
alkohol, in dem er schwer léslich ist, kristallisiert der Benzylester wieder 
aus. Die Ausbeute betrug 55 Proz. der Theorie. Der Benzylester bildet 
nach hiufigem (sechsmal) Umkristallisieren aus Aceton ein weiBes, fein- 
kérniges, hygroskopisches Pulver, dessen Schmelzpunkt bei 80° lag. 

Elementaranalyse: 0,1015g Substanz (bei Zimmertemperatur und 
0,3 mm Druck iiber P,O, konstant getrocknet): 0,2885 gCO,, 0,1041 g H,0O. 

Opty Beticiw. «400s OBIS H 11,49; 
Wow see sw OTM H 11,74. 


Molekulargewichtsbestimmung in Phenol nach Beckmann mittels der 
Gefrierpunktserniedrigung: 
K.g.1000 7200. 0,2104 


—r-a = 95,6902. 0,103 ~ 
7200 . 0,1089 ted 
= 95,6002 .0,055 ~ ™> 


Mittel: 567, ber. 574 
Durch Einwirken von Benzoylchlorid auf das Silbersalz wurde das 
emischte Anhydrid CxHs:1(0H):COW & erhalten 
ih C.H,—_——co-> ; 











Beitrage zur Kenntnis des Wollfettes. 75 


2g Silbersalz wurden in 30 ccm Toluol aufgeschlammt, die molekulare 
‘Menge Benzoylchlorid hinzugegeben und das Ganze am RiickfluSkiihler 
| 1, Stunden im Sieden gehalten. Von Silberchlorid wurde in der Wiarme 
.bgesaugt, das Silberchlorid noch mehrere Male mit Toluol ausgekocht und 
dann die Toluollésungen im Vakuum eingédampft. Die Ausbeute belief 
sich auf 95 Proz. der Theorie. Das Anhydrid ist in der Warme liéslich in 
4ceton, Athylalkohol, Essigester, schwerer in Ather, Petrolither, sehr 
schwer in Methylalkohol, sehr leicht in Tetrachlorkohlenstoff, Toluol, 
Benzol. Aus Aceton kristallisiert das Anhydrid wieder aus. Der Kérper 
konnte erst nach sechsmaligem Umkristallisieren aus Aceton rein erhalten 
werden. Es bildet sich ein weiBes, feinkérniges Pulver, dessen Schmelzpunkt 
bel 76° lag. 
Elementaranalyse: 0,1031g Substanz (bei Zimmertemperatur und 
0,4 mm Druck iiber P,O, konstant getrocknet): 0,2855 g CO,; 0,1014 g H,O. 
CoutiesOy Bor. . ..- «+ - CT SI H 10,88; 
ae ge ae Ses eee H 11,00. 
Molekulargewichtsbestimmung in Phenol nach Beckmann mittels 
Gefrierpunktserniedrigung : 
K .g. 1000 7200 . 0,2930 


L.4 32,2780.1,117 — 
Die Versuche sprechen also dafiir, daB ein Lacton C5) H,,0, vorliegt. 


- §85,1, ber. 588. 


Die vorstehend beschriebenen Versuche wurden im Kaiser Wilhelm- 
Institut fir Faserstoffchemie, Dahlem, unter Leitung der Herren 
Prof. M. Bergmann und R. 0. Herzog ausgefihrt. 











Uber Ather yon Polysacchariden mit Oxysiuren. 


Von 


J. K. Chowdhury. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Faserstoffchemie in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 26. Marz 1924.) 


Die vorliegende Untersuchung gilt in erster Linie der Atherbildung 
der Cellulose mit Glykol- und anderen Oxysiuren, weiterhin wird dic 
Reaktion auf Starke und Inulin itibertragen. 

Die zuerst in einem Patent!) erwihnte Reaktion besitzt besondere 
Bedeutung, weil sie einen neuen Typus von Celluloseiithern bekannt 
gemacht hat und weil das Reaktionsprodukt wasserlislich ist. Es 
handelt sich um eine Atherbildung der Alkoholgruppe der Glykolsiiure 
und einer Hydroxylgruppe der Cellulose im Sinne der Gleichung: 

C,H,O,Na + CICH,COONa = C,H,0O,CH,COONa + NaCl. 

Die Reaktion verliuft also analog der Einwirkung von Chlor- 
essigsiure auf Natriumalkoholat, die zu einem einfachen Glykolsiure- 
ither, Athoxyglykolsiure, fiihrt®). Ein Glykolsiurederivat von Glucose 
wurde von £. Fischer und Helferich®) indirekt dargestellt, als sie Aceto- 
bromglucose auf glykolsaures Athyl in Gegenwart von Ag, 0 einwirken 
lieBen. 

I. Celluloseither. 


Das Studium von Celluloseithern ist erst vor wenigen Jahren in 
Angriff genommen worden. 1912 erhielten Bayer & Co.*) ein Gemisch 
von Mono-, Di- und Triathylither von Cellulose durch die Einwirkung 
von Alkyljodid auf Alkalicellulose im geschlossenen Rohre. Denham 
und Woodhouse5) stellten 1913 Dimethylcellulose durch fiinf- bis sechs- 
malige Einwirkung von konzentrierter Natronlauge und Dimethy!- 
sulfat auf Cellulose her. 1921 gewann Denham®) einen Trimethylither 
der Cellulose durch ungefahr 20mal wiederholte Behandlung der Di- 
methylcellulose mit Natronlauge und Dimethylsulfat. Der Dimethy!- 


1) D. R.-P. Nr. 332203, Kl. 120, Gr. 6. Jeitere Andeutungen des 
Erfinders in Heusers ,,Cellulose-Chemie“ (2. Aufl., 8. 81) sind erst erschienen, 
als bereits ein wesentlicher Teil der Versuche abgeschlossen war. 

*) Heintz, Ann. d. Phys. 109, 331. 

%) Ann. d. Chem. u. Pharm. 883, 83—88, 1911. 

*) D. R.-P. Nr. 322586, Kl. 120, 26. Januar 1912. 

5) Journ. Chem. Soc. 108, IT., 8. 1735, 1913. 

*) Ebendaselbst 119 u. 120, 77, 1921. 
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ither war léslich in kaltem Wasser und unldslich in organischen Lésungs- 
mitteln, waihrend der Trimethylither sowohl in Wasser als auch in 
organischen Lsungsmitteln unléslich war. 1913 erhielt Lilienfeld’) 
Celluloseither mit dem héchsten Athoxygehalt von 2,6 Athoxygruppen 
auf C,. Heuser und Neuwnstein*) haben kirzlich eine Trimethylcellulose 
erhalten, indem sie alkalilésliche Hydrocellulose mit Natronlauge und 
Dimethylsulfat behandelten. 

Nach dem oben erwahnten Patent der Celluloidfabrik Eilenburg 
wird Cellulose-Glykolsiure folgendermaBen hergestellt : 

1. 10g Cellulose werden mit Wasser befeuchtet und mit einer 
30proz. alkoholischen NaOH merzerisiert. Nach Entfernung der 
iiberschiissigen NaOH wird eine konzentrierte Lésung von 10 g Mono- 
chloressigsiure langsam eingefiihrt und das Gemisch 36 Stunden bei 
gewohnlicher Temperatur stehengelassen. Der entstandene Brei wird 
mit Wasser verdiinnt und das Produkt nach Neutralisation durch 
Alkohol ausgefalit. 

2. 200g merzerisierte Cellulose werden mit 1000 g 20proz. NaOH 
noch einmal 2 Stunden merzerisiert. Dann wird das 345 g Monochlor- 
essigsiure entsprechende Na-Salz in 440 ccm Alkohol suspendiert ein- 
gefiihrt, das Gemisch eine Stunde lang durchgeknetet und stehen- 
gelassen, bis es vollkommen wasserldslich ist. Hiernach wird die Lauge 
abgepreBt und mit verdiinntem Alkohol gewaschen, bis die Salze und 
Alkalien entfernt sind. 

Versuche zeigten, daB man eine 30proz. alkoholische Natronlauge 
auch beim Zufiigen von Wasser nicht in homogener Form erhalten 
kann. Wenn nach der Merzerisation der UberschuB der Natronlauge 
weggebracht wird, wird selbst nach lingerem Stehen der Mischung 
die Lésung ebenfalls nicht klar. Nach dem zweiten Verfahren kann 
vollkommene Liésung des Reaktionsproduktes nicht erreicht werden. 
Es war deshalb nétig, die Bedingungen der Bildung dieser Verbindung 
zu untersuchen. 


Versuche zur Gewinnung von Celluloseglykolsiureiather. 
A, Salze. 

Schon einige Vorversuche zeigten, daB die Reaktion bei einem 
Uberschu8 von Natronlauge glatt verliuft. Wenn die Mischung von 
Alkalicellulose und Chloressigsiure neutral oder letztere im Uberschu8 
vorhanden ist, konnte kein wasserlésliches Produkt erhalten werden, 
wenn auch Temperatur und Zeit verschieden gewihlt wurden. Ver- 
suche, Natronlauge durch Pyridin zu ersetzen, waren erfolglos. Die 


1) Franz. Patent Nr. 447974, 201, 1913. 
2) Cellulosechem. 7, 1922. 
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Notwendigkeit, einen Uberschu8 von Natronlauge anzuwenden, 
innert an die Bedingungen der Schotten-Baumannschen Reaktion wn‘ 
an die Methylierung von Denham und Woodhouse. 

Die folgenden Bedingungen sind im einzelnen untersucht worde; 
mit besonderer Riicksicht auf die Ausbeute: 

a) Verhiltnis von Wasser und Alkohol in der 30proz. Natron 
lauge, die in dem oben erwihnten Patent benutzt wurde; 


b) giinstigste Konzentration der Natronlauge fiir die maximal 
Ausbeute ; 

c) Molekularverhiltnis von Cellulose : Natronlauge : Chloressigsiiure 
mit Riicksicht auf Ausbeute und COOH-Gehalt des Produktes; 

d) Dauer der Reaktion und giinstigste Temperatur. 


Um die Ausbeute zu bestimmen, wurde das Produkt nach Beendigung 
der Reaktion mit Alkohol gefaillt und dann ein- oder zweimal mit Alkoho! 
gewaschen. Wenn das Produkt klebrig war, wurde es ein wenig mit absoluten 
Alkohol angerieben; es 146t sich dann in pulveriger Form erhalten und 
besser auswaschen. Das Pulver wurde im Soxhlet mit wiasserigem Alkoho! 
extrahiert, bis es frei von Natriumhydroxyd und Natriumchlorid war; dies 
dauerte etwa 15 Stunden. Dann wurde bei 100° im Vakuum iiber Phosphor 
pentoxyd getrocknet und gewogen. 

Um die Carboxylgruppe zu bestimmen, wurde das Pulver in Wasser 
gelést, 4 bis 5 Stunden zentrifugiert und die so erhaltene klare Lésung im 
Vakuum eingeengt; dann wurde mit 90- bis 96proz. Alkohol gefiallt. Nach 
dem Waschen mit Alkohol war das Reaktionsprodukt vollkommen frei von 
Chior und Natriumhydroxyd. Nach dem Trocknen bei 100° iiber Phosphor- 
pentoxyd wurde das Natrium als Sulfat bestimmt. Die Resultate der Ver- 
suche sind in folgenden Tabellen zusammengefaBt. 

Die gemahlene Cellulose wurde 3 Stunden lang mit Natronlauge 
stehengelassen und dann Chloressigsiure hinzugefiigt. 


Tabelle I. 
Verhaltnis von Wasser und Alkohol in der 30proz. Natronlauge. 





Verhaltnis von Ausbeute 


Fame | Gite Pameeeal tee on 
Alkohol Bemerkung 


Nr. lose | essigsdure Reaktion 








ra g| proz. Std. | zu Wasser | g 
= = a — —— = = T — T — —_— r — 
ij/ 2 2 |5| 13 | 36 | 7:25 | 26 | 
21 2 2 5 30 i} 36 50: 50 3,3 _Lau elosung 
3 2 2 5| 30 | 36 CS; 0:100 | 32 | == ee 
Tabelle II. 
Konzentration der Natronlauge. 
Nr. | Cellulose | duigdion jes — sieceaeii der MReakttion Ausbeute 
& | 8 g | proz. Std. g 

“SN jae” 5 | 10 20. || 48 58 

2 5 5 / - 10 30. 48 | 65 

3 5 5 0 | «4 | 48 | 68 
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Tabelle III. 


Molekularverhaltnis von Cellulose zu Natronlauge zu Chloressigsiure 
mit Bezug auf Ausbeute und Natriumgehalt. 





“ells * Gewicht 
= NaOH Chlor Dauer der | Aus me Netrium 


essigsaure = Reaktion beute Subst. | Na,SO, 
8 8 Std. 8 2 Proz. 
:3 24 65 | —| — — 
: 4:15 24 5 ||0,2495 0.0464 5,92 
:12:12 24 | 6, ji—)— _— 
:12:9 24 ; 0.3580 0.0866 7,70 
:12:3 24 3, 0,4300 0.0657 4,86 
:24:24 24 6 04549 0.1146, 8.02 
: 24:18 24 < 0.4503 0.1119) 7,91 
7:24:12 24 2 — —- -- 
:24:3 | 24 ,7 | 0.3274 0.0448 4,35 


5 9,0 

5 4.5 

| 15 36,0 
15 27,0 
7,5 4.5 
15,0 36,0 
15,0 27,0 
15,0 18,0 
15,0 45 


Bei einem Mol Glykolséure auf ein 


C, berechnen sich 9,5 Proz. Natrium 
Cr ee a eee a 
Cis °° * 4,06 ch) th) 
Tabelle IV. 
Temperatur und Dauer der Reaktion mit Bezug auf die Ausbeute. 





Cellue | NaOH Chlor- D Gewicht 
lose (30 proz.) essigsiure ee nd Temperatur Subst. | Na, SO, 
~ & ~ ! g g Proz. 


2.5 15 27.0 4 Std. Zimmertemp. 0.2346 0.0531 
2,5 15 27,0 i = , — —_ 
2.5 15 27,0 ie jn 0,4041 0,0980 
5 | 15 27700 48. * o 
2.5 15 27,0 6 Tage ef 0,3212 0,0768 
2.5 15 27,0 4 Std. 50° C 3, = —_— 
25 15 27,0 is 90°C . — — 


Natrium 


l 
2 
3 
4 
5 
6 


Tabelle V. 
Bedingungen der Merzerisation. 





—. | Dauer | Cellulose 
tration | Lésungsmittel Temperatur NaOH 
Proz. | Std. Chloressigsaure 


Lésung 
in Wasser 


:9 nicht klar 
79 ® ” 
:9 klar 


18 H,O Zimmertemp. 24 
18 a 50—60° C 8 
30 . Zimmertemp. 24 
30 . 50—60° C 8 
15 Alkohol, 75 proz.| Zimmertemp. 24 
30 i 50 , “ 24 
25 Methylalkohol ‘ 24 


:9 nicht klar 
:9 klar 
:9 nicht klar 


aoc. who 
—s 
bo bo bo bo bo be bo 


Aus Tabelle I ergibt sich, daB der Unterschied zwischen 30proz. 
alkoholischer Natronlauge (50:50) und wisseriger Natronlauge betreffs 
der Ausbeute nur sehr gering ist. Ich habe deshalb statt der im Patent 
angewandten alkoholischen wiisserige Natronlauge benutzt. 
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Tabelle II zeigt, daB mit steigender Konzentration der Natron, 
auch die Ausbeute steigt. In den folgenden Versuchen wurde desha|h 
40proz. wisserige Natronlauge benutzt. 

Aus Tabelle ITI ersieht man, da8B sowohl die Ausbeute als auch der 
Gehalt an Glykolsiure steigt, wenn das Verhiltnis von Chloressigsiiure 
zu Natronlauge gréBer wird bis zum Verhialtnis 3:4. Ein héherer Gehalt 
an Chloressigséure hat wenig Einflu8 auf die Ausbeute und den Natrium- 
gehalt. Auch das Verhiltnis von Natronlauge zu Cellulose scheint von 
Bedeutung zu sein. So war bei Versuch 1 und 2, wo das Verhiltnis von 
Natronlauge zu Cellulose 4: 1 war, die Ausbeute nur gering. 12: 1 scheint 
das giinstigste Verhiiltnis von Natronlauge zu Cellulose zu sein. Dieses 
Verhaltnis 1: 12: 9 bei Versuch 4 ist deshalb angewandt worden. Der Siure- 
gehalt ist gewéhnlich proportional der Ausbeute. Der Natriumgehalt ist 
kleiner als einem Mol Glykolséure auf C, entspricht. 

Tabelle IV lehrt, da8 die Temperatur keinen EinfluB auf die Reaktion 
ausiibt. Beim Zufiigen der Chloressigsiure und Schiitteln der Mischung 
entwickelt sich immer Warme, so daB die Temperatur auf 40 bis 50° steigt 
Einen Einflu8 hat dagegen die Dauer der Reaktion. Nach 20 Stunden 
jedoch ist die Ausbeute konstant; der Hauptteil der Reaktion ist nach 
4 Stunden beendet. Der Natriumgehalt nimmt nur langsam mit der Zeit zu. 

Aus Tabelle V ergibt sich, daB konzentriertes Alkali giinstiger ist als 
verdiinntes. Alkoholische Natronlauge bietet keinen Vorteil (wie Tabelle 1). 


Es hat sich auch gezeigt, daB die Merzerisation und die Einwirkung 
der Chloressigséure in einer Operation vorgenommen werden kann und 
nicht in zwei Stufen geschehen muB. Cellulose, in kleine Stiickchen 
zerteilt, wurde mit ihrem eigenen Gewicht an Wasser befeuchtet, 
im Zerfaserer behandelt, dann mit 40proz. wisseriger Natronlauge 
bedeckt und 3 Stunden stehengelassen, bevor die Chloressigsaure hinzu- 
gefiigt wurde. 

Darstellung: 10g feuchte gemahlene Cellulose (= 5 g lufttrockene 
Cellulose) wurden in einem weithalsigen 500 ccm fassenden Rundkolben 
mit 38ccm 40proz. Natronlauge tibergossen und 3 Stunden stehen- 
gelassen. Dann wurden 20g Monochloressigsiure langsam unter fort- 
wahrendem Riihren hinzugefiigt, das Gemisch 10 Minuten auf dem 
Wasserbade erwirmt und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen- 
gelassen. Die klare viskose Lésung wurde mit ungefahr 100 com Alkoho! 
gefallt. Nach Abfiltrieren des faserigen Produktes wurde es mit wenig 
absolutem Alkohol angerieben, so in pulveriger Form erhalten, und 
dann wurde im Soxhlet mit 80proz. Alkohol extrahiert. Nach etwa 
16 Stunden waren nur noch Spuren von Natriumchlorid und Natrium- 
hydroxyd in der Substanz vorhanden. Sie wurde nun in wenig Wasser 
gelést und zentrifugiert, da die Filtration der viskosen Lésung sehr 
langwierig ist. Nach finfstiindigem Zentrifugieren konnte die klare 
Lésung bequem filtriert werden. Nun wurde im Vakuum eingeengt 
und 500 bis 600 ccm 96proz. Alkohol unter fortwihrendem Rihren 
langsam hinzugefiigt, wobei das Produkt als feines Pulver fiel. (War 
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ie Lésung zu verdiinnt, so entstand eine triibe Emulsion, die sich 
hwer filtrieren lieB und nicht zentrifugiert werden konnte.) Das 
rhaltene Produkt wurde dann mit absolutem Alkohol gewaschen und 
war nun ganz frei von Natriumhydroxyd und Natriumchlorid. Es 
wurde bei 105° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd zur Konstanz 
getrocknet. 
Analyse: 
a) Natriumsalz. Um die Reinheit des Ausgangsmaterials zu priifen, 
wurde es wiederholt in Wasser gelést und mit Alkohol gefallt. 
1. Fallung. 
0,2410 g Substanz 0,0517 g Natriumsulfat, 6,95 Proz. Natrium 
0,3487 g - 0,0753 g - 6,99 ,, - 
2. Fallung. 
0,2988 g Substanz 0,0608 g Natriumsulfat, 6,58 Proz. Natrium 
0,2908 g en 0,0588 g oa 6,55 ,, 7 
3. Fallung. 
0,4004 g Substanz 0,0788 g Natriumsulfat, 6,37 Proz. Natrium 
0,2138g¢ ,, 0,0427 g ¥ 6,47 
4. Fallung. 
0,3431 g Substanz 0,0658 g Natriumsulfat, 6,20 Proz. Natrium 
0,2160¢ ,, 0,0418 g a 6,27 
Berechnet auf C,1CH,COOH......95  ,, pe 
” ” Ci. l CH,COOH oe 5,69 9° es 
b) Kupfersalz. Darstellung: Das Natriumsalz wurde in Wasser gelést 
und filtriert. Aus der vollkommen neutralen Lésung wurde das Kupfersalz 
durch Zufiigen eines Uberschusses von Kupfersulfat gefallt. Es wurde dann 
von Schwefelsiure und Salzsiure durch wiederholtes Auswaschen befreit 
und bei 105° im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Das Kupfer 
wurde als Kupferoxyd bestimmt. 
0,3169 g Substanz 0,0378 g Kupferoxyd, 9,53 Proz. Kupfer 
0,4639 g o 0,0546 g % 9,41 u 
Berechnet auf 1C, 1COOH ... . . 12,68 
4 , 1C,1COOH ..... 7,70 ,, 
(6,97 Proz. Natrium sind dquivalent 9,31 Proz. Keates. ) 


c) Silbersalz. Darstellung: Das Silbersalz fiel durch Zufiigen von 
Silbernitrat zur Natriumsalzlésung als kiisige Masse aus und war schwierig 
zu filtrieren. Doch wurde die Filtration wesentlich erleichtert durch Zu- 
fiigen von Alkohol. Das Salz wurde bei 105° im Vakuum iiber Phosphor- 
pentoxyd im dunklen Raume getrocknet. Es briaunte sich aber trotzdem 
etwas. 

Analyse: 

0,2944 g Substanz 0,0744g Silber, 25,27 Proz. Silber 

0,3628 g - 0,0919¢g ,, 25,33 ,, a 

Berechnet auf C,1CH,COOH. . . . . . 33,03 Proz. Silber 

Cy. 1CH,COOH..... . 323,08 ,, ¢ 
(6,97 Proz. Natrium entsprechen 24,3 Proz. Silber.) 
Biochemische Zeitschrift Band 148. 6 
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Da der Silberwert héher liegt als der entsprechende Natrium- | 
Kupferwert, wurde das Silber der zweiten Bestimmung, um eventu 


Verunreinigungen zu entfernen, in Salpetersiure gelést und nach Vollhard 


titriert. 
09,0919 g Silber wurden in wenig konzentrierter Salpetersiure geliisi 
und mit Wasser auf 100 ccm aufgefiillt. 





Silberlsung . - wee Silber 
ccm com | | Proz. 
40 27,15 
40 27/25 i ad aan 


d) Elementaranalyse. Das Natriumsalz der vierten Fiallung mit dem 
Natriumgehalt 6,23 Proz. wurde verbrannt. 





Berechnet fiir 
Substanz CO, | H,O | C H . eee oe. ee 
| | C,—CH,COOH Cy—CH,COOH 
mg mg | mg Proz. Proz. Proz. | Proz. Proz. Proz 
6,340 9,440 3,340 40,62 5,56 C H Cc H 


3,795 | 5,630 1,885 40,46 5,90 39,67 4,54 41,59 5,20 


Das Natriumsalz ist wahrscheinlich ein Gemisch der Verbindungen 
C,CH,COOH und C,,.CH,COOH. Die Werte der Natrium- und 
Kupferbestimmung zeigen, daB weder Verunreinigungen noch un- 
veriinderte Cellulose enthalten sind. Wiederholte Fallung des Natrium- 
salzes gab niedrigere Natriumwerte; das laBt darauf schlieBen, dab 
das Produkt vielleicht eine Mischung von Celluloseiithern mit ver- 
schiedenem Sauregehalt ist. 


Analyse des Produktes der Celluloidfabrik Eilenburg. 


Eine Probe der freien Celluloseglykolsiure aus Eilenburg wurde in 
Natriumsalz verwandelt und in der iiblichen Weise gereinigt. Die Analyse 
gab folgende Resultate: 

0,2176 g Substanz 0,0375 g Natriumsulfat, 5,58 Proz. Natrium 

0,4621 x ” 0,0786 4 ” 5,51 ” 9° 

Dieser etwas niedrige Natriumwert erklairt sich vielleicht aus der 
geringen Menge von Chloressigsiure im Verhiltnis zu Natriumhydroxyd, 
die bei der Darstellung benutzt wurde. Das stimmt auch mit Tabelle II! 
iiberein. 

Eigenschaften: Das Natriumsalz lést sich in Wasser zu einer sehr 
viskosen Lésung, die schwach gelb gefarbt ist und sich schwer filtrieren 
148t. Beim Fallen mit Alkohol hat es zunichst faserige Struktur. Es ist 
aéuBerst hygroskopisch, beim Verdunsten auf einem Uhrglas gibt es einen 
klaren, zéhen Film. Im polarisierten Lichte zeigt es nur eine geringe Drehung. 

Polarisation: 1,4205 g Substanz gelést in 100 cem Wasser. Rohrlinge 
0,2dm ap = — 0,08° (beobachtet). 

—0,08.100 


(ol? = Ss Taz05 = — 28.16". 
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Kupfer-, Blei-, Eisen-, Aluminium-, Silber- und Zinksalze sind un- 
lislich. Das Zinksalz ist lislich in einem Uberschu8 von Zinkchlorid und 
das Silbersalz list sich wenig in heiBem Wasser. 


Versuche, die Menge der gebundenen Glykoledure zu vermehren. 

Tabelle III und IV zeigen, daB bei Verainderung der Reaktions- 
bedingungen der héchste Glykolsiuregehalt geringer ist als ein Mol 
auf eine C,-Gruppe. Wiederholte Behandlung mit Chloressigsiure 
jedoch fihrt zu besseren Resultaten. Viermalige Behandlung ergab 
2CH,COOH-Gruppen auf C,, und bei sechsmaliger Wiederholung 
konnte man drei Carboxylgruppen an einen Glucoserest kuppeln. 

Darstellung: 10g gemahlene feuchte Cellulose (5g lufttrockene 
Cellulose) wurden in einem weithalsigen Rundkolben mit 38 ccm 
40proz. Natronlauge bedeckt und 3 Stunden stehengelassen, dann 
wurden unter kraftigem Schiitteln 27 g Monochloressigsiure langsam 
hinzugefigt. Nach kurzem Erwiarmen blieb die Mischung tiber Nacht 
bei Zimmertemperatur stehen. Nach 20 Stunden wurden nochmals 
38 cem 40proz. Natronlauge zu dem dicken Brei hinzugefiigt und nach 
einstiindigem Stehen 27g Chloressigsiure hinzugegeben. Das wurde 
insgesamt viermal wiederholt. Das so erhaltene Produkt enthielt 
2CH,COOH-Gruppen auf einen Zuckerrest, nach sechsmaliger Wieder- 
holung 3 CH,COOH-Gruppen auf ein C,. Die Tabelle VI gibt Analysen 
von Proben nach jedesmaliger Behandlung. Eine Probe des Breies 
wurde immer mit Salzsiure neutralisiert, die Substanz als Kupfersalz 
gefallt und das Kupfer wie vorher bestimmt. (Wegen des hohen Natrium- 
chloridgehaltes ist eine Natriumbestimmung ungenau.) 


Tabelle VI. 





" ‘ | ; : 
Bel dung || Substanz | CuO Cu Deseshost 


8 8 | Proz. 


0.5860  0,0708 962 C,,CH,COOH — 7,70 Proz. Cu 
0.3952 | 0.0673 1360 |C,CH,COOH —1268 , , 
0.3750 | 0.0794 1692 | C,(CH,COOH), —1873 , , 
0.2259 | 00614 1947 C,(CH,COOH), —2227 , , 
01584 00401 20,22 
0,4302 | 0.1201 2230 
0.3970 0.1103 | 2219 


Nach der vierten Behandlung wurde etwa die Hialfte der viskosen 
Lésung mit Alkohol gefillt. Selbst nach lingerer Extraktion konnte die 
Fallung nicht ganz von Natriumchlorid befreit werden. Sie wurde deshalb 
in Wasser gelist und erst. 24 Stunden in flieRendem Wasser und dann in 
destilliertem Wasser dialysiert, bis sie vollstandig chlorfrei war. Die so 
erhaltene Liésung wurde im Vakuum eingeengt und mit 96proz. Alkohol 
gefallt. Nach dem Trocknen wurde der Natriumgehalt von der ersten und 
zweiten Fallung bestimmt. 


6* 
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1. Fallung. 
0,3229 g Substanz 0,1451 g Natriumsulfat, 14,55 Proz. Natrium 
2. Fallung. 

0,3666 g Substanz 0,1511 g Natriumsulfat, 13,12 Proz. Natrium 

Berechnet auf C,(CH,COOH),..... 14,29 ,, se 

Der Unterschied zwischen der ersten und zweiten Fallung zeigt an, 
da8 das Produkt keine reine Substanz ist, sondern ein Gemisch von Stoffen 
mit verschiedenem Glykolséuregehalt. 

Eigenschaften: Die Lésung ist viskos, aber nicht so stark wie die der 
Verbindung mit dem geringeren CH,COOH-Gehalt; sie ist ganz farblos 
und gibt beim Eintrocknen einen klaren Film. Die Lésung ist triibe und 
klart sich beim Zufiigen von Salpeter- und Essigsiiure. Im Ultramikroskop 
zeigen sich nur wenig Teilchen mit Brownscher Bewegung. Die optische 
Drehung konnte wegen der Triibung der Lésung nicht beobachtet werden 
AuBer den Kupfer-, Blei-, Eisen-, Aluminium- und Silbersalzen sind hier 
auch die Calcium-, Barium-, Mangan- und Zinksalze unléslich. Das Gemisch 
der Verbindungen von héherem und niedrigerem COOH-Gehalt konnt: 
deshalb durch das Calcium- oder Bariumsalz getrennt werden. Das Zinksalz 
ist nur wenig léslich im Uberschu8 von Zinkchlorid. 

Der zweite Teil des siebenmal behandelten Produktes (Tabelle \| 
wurde in gleicher Weise durch Dialyse gereinigt, ohne irgendwelche 
Extraktion. Nach Konzentration wurde das Natriumsalz gefallt und wie 
vorher bestimmt. 

1. Fallung. 
0,2313 g Substanz 0,1295 g Na,SO,, 17,81 Proz. Natrium 
2. Fallung. 

0,4040 g Substanz 0,2253 g Na,SO,, 17,75 Proz. Natrium 

Berechnet auf C,(CH,COOH),. . . 17,88 ,, = 

Eigenschaften: Wie die Substanz mit 2CH,COOH-Gruppen ist 
auch die Lésung dieser in Wasser triibe und bildet unlésliche Calcium- 
und Bariumsalze. Das Natriumsalz ist nach der Fallung mit Alkohol noch 
faserig. Beim Verdunsten gibt es einen klaren Film. 


B. Freie Sdure. 

Die freie Saiure aus dem Natriumsalz ist von der Celluloidfabrik 
Eilenburg durch Ansiuern des Natriumsalzes hergestellt worden und 
soll in faseriger Form ausfallen. Bei der Analyse der freien Saure (aus 
Eilenburg) zeigte sich, daB die Substanz 10 Proz. Asche enthalt. Die 
Analyse des Natriumsalzes gab nach dem Reinigen ungefihr 
1 Mol CH,COOH auf I Mol C,,, wie schon oben angegeben. 

Darstellung: Das durch einmalige Behandlung mit Chloressigsiure 
erhaltene Natriumsalz wurde mit verdiinnter Salpetersiure angesiuert. 
Die Lésung war zuerst viskos und wurde dann diinnfliissig. Nach 
etwa einer Stunde wurde die freie Saiure durch Zufiigen eines Uber- 
schusses von Alkohol als weiBer flockiger Niederschlag gefillt, der 
sich nur langsam filtrieren l4Bt. Bequemer kann man die Siure isolieren, 
indem man zentrifugiert und darauf mit Alkohol auswiischt, bis das 
Produkt frei von Salpetersiiure ist. Beim Waschen mit absolutem 
Alkohol bildet es dann ein weiBes Pulver. 
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Bigenschaften: Die freie Siéure ist aduBerst hygroskopisch; es 
dauert etwa 20 Stunden, bis sie im Vakuum bei 105° iiber Phosphor- 
pentoxyd bis zur Konstanz getrocknet ist. Wenn sie noch feucht ist, 
jést sie sich in Wasser ; einmal getrocknet, ist sie aber unléslich in Wasser 
und in organischen Lésungsmitteln. Sie lést sich dann nur in verdiinnter 
Natronlauge. 

Die Carboxylgruppe kann bestimmt werden durch Lésen der Substanz 
in Natronlauge und Zuriicktitrieren des Uberschusses der Natronlauge. 
Das zur Herstellung der Siure benutzte Natriumsalz wurde durch einmalige 
Behandlung mit Chloressigséure dargestellt, zweimal gefaillt und dann der 
Natriumgehalt bestimmt. 

0,3258 g Substanz 0,0605g Na,SO,, 5,91 Proz. Natrium 

Berechnet auf C,,CH,COOH .. . 5,69 ,, 

Das Natriumsalz enthiilt also etwa 1CH,COOH auf 1 Cy. 

Analyse: 

1. Titration. 





- Zugefiigtes . Gebrauchtes Berechnetes 
Substanz | n/l0 NaOH | MIOHC! aio NaOH he co 


g ccm com ccm Proz. } Proz. 


02816 | 950 | 41,62 7,88 7,83 7,69 
0.3251 | 15,00 | 630 8,70 7,50 — 


Der Wert von CO berechnet unter der Voraussetzung, daB die Substanz 
als Lacton vorliegt (C,.H,.0,.CH,COOH—H,0O). 


2. ee 





Substanz ‘Asche | Prozentgehalt 
x s | 


0,4638 0,0012 0,26 
0,7998 0,0017 0,21 


3. Elementaranalyse. 





ed a itl Cc H 
mg mg Proz. Proz. 


9,410 2,990 46,09 6,01 
9,230 2,570 45,91 5,84 


Berechnet fiir: 
CypHygOy9CH,COOH freie Siure . . . . . 43,98 5,76 Proz. 
C,2H\0,CH,COOH—H,O Lacton . . . . 46,16 5,50 
(C,,H,,0,,;CH,COOH),—H,O Anhydrid . . 45,04 5,63 __,, 
Der Aschewert zeigt, daB das Material fast rein ist. Der Prozentgehalt 
von Kohlenstoff und Wasserstoff stimmt auf die Formel eines Lactons'). 
Das stimmt iiberein mit der Titration. Die Lactonbildung scheint beim 


” 


1) Nachdem dies festgestellt war, erschien die neue Auflage von Heuser, 
Cellulosechemie, in welcher vom Entdecker die Vermutung ausgesprochen 
wird, daB die Verbindung als Lacton vorliegt. 
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Trocknen vor sich zu gehen, denn ein feuchtes, frisch bereitetes Priipa 
lést sich wieder in Wasser, wihrend es, einmal trocken, nicht mehr in Lés: 
zu bringen ist. Versuche, nachzuweisen, ob die Lactonbildung auch 
feuchten Zustande vor sich geht, ergaben ein negatives Resultat. Ein, 
wisserige Liésung von Natriumsalz wurde angesiuert und dann titriert: 
1. in der Kialte, 2. nach einstiindigem Erhitzen auf dem Wasserbade. Dic 
zuriicktitrierte Saéure gab in beiden Fillen gleiche Werte. 


Celluloseglykolsdure mit mehr als einem Carboxryl in einem Zuckerrest. 

Versuche, die freie Saéure durch Ansiuern der wisserigen Liésung 
dieses Natriumsalzes mit verdiinnter Salpetersiiture und darauf folgendes 
Zufiigen von Alkohol zu erhalten, waren im Gegensatz zu den Sauren mit 
geringerem Carboxylgehalt vergeblich. Es konnte auf diese Weise kein 
Niederschlag gewonnen werden. Die Natriumsalzlésung wurde deshalb 
nur mit Salpetersiure angesfuert und dialysiert. Der in der Hiilse ver. 
bleibende Riickstand enthielt aber Natriumsalz und nur Spuren freier 
Saéure. Ein dritter Anteil des Natriumsalzes wurde genau _neutralisiert 
und die Séure mit Kupfersulfat als Kupfersalz gefallt. Nach Auswaschen 
des Niederschlages wurde es mit Schwefelwasserstoff versetzt. Das Kupfer- 
sulfid bildete eine kolloidale Lésung, die erst nach Erhitzen mit 2 Proz. 
Adsorptionskohle klar filtriert werden konnte, Beim Eindunsten der Liésung 
auf dem Wasserbade bis zur Trockne erhielt man die freie Saure, aber 
nur in geringer Ausbeute, und auch diese war unrein. Sie war durch Spuren 
von Kupfersalz griin gefairbt. In Wasser liste sie sich schwer, aber leicht 
in Natronlauge. Wegen der Unreinheit wurde auf die Analyse verzichtet. 

Spaltungsversuche. Versuche, die Celluloseglykolsiure zu spalten, 
sind nach zwei Richtungen gemacht worden. Es ist versucht worden, 
1. Cellulose einerseits und Glykolséure andererseits zu spalten und 
2. zu Glucoseglykolsiure zu hydrolysieren. Die Versuche in der zuletzt 
genannten Richtung haben zu keinem Ergebnis gefihrt. 

Denham") hat bei der Hydrolyse von Trimethylcellulose nur 
2, 3, 6-Trimethylglucose erhalten. IJrvine*) hat daraus Schliisse auf dic 
Konstitution der Cellulose gezogen und auch die fiir den Elementar- 
kérper der Cellulose vorgeschlagenen Formeln von diesem Gesichts- 
punkte aus beurteilt. Nach ihm verlieren die von Cross und Bevan, 
Green, Vignon, Pictet und Karrer angegebenen Formeln ihre Berech- 
tigung, wahrend die Anhydrocellobioseformel von Pringsheim wahvr- 
scheinlicher wird. 

Spaltungsversuch mit PI, und H,0*). Die Lésung der Substanz 
in Wasser wurde zu PI, gefiigt und nach einstiindigem Erhitzen auf 
dem Wasserbade destilliert. Im Destillat wurde Essigsiure, im Riick- 
stand nach Extraktion des bei der Neutralisation gebildeten Barium- 
jodids mit Alkohol Glykolsiure nachgewiesen. Die Atherverbinduny 
der Celluloseglykolstiure ist also gespalien und dabei Glykolsdure frei- 


gemacht worden. 


1) Journ. Chem. Soc. London 119, 1920. — *) Adress to the British 
Association. Hull 1922. — *) Heintz, Ann. d. Phys. 114, 475. 
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Es wurde auf verschiedenen Wegen mit negativem Ergebnis 
versucht, Ester der Celluloseglykolsiure zu gewinnen, dagegen konnten 
gemischte Methylither und Ester der Celluloseglykolsiure erhalten werden. 

Beim wiederholten Methylieren des Natriumsalzes (14, CH,COOH 
auf ein C,,) mit Dimethylsulfat und Natronlauge konnten Methylgruppen 
in die OH-Gruppen der Cellulose und etwa zwei Drittel der Carboxyl- 
gruppen eingefiihrt werden. Das erhaltene Produkt war in der Kilte 
jéslich, aber unléslich in heiBem Wasser, und konnte so gereinigt werden. 


Darstellung: 3,5 g celluloseglykolsaures Natrium (Na-Gehalt 6,97 Proz., 
1% CH,COOH auf C,,) wurden mit 20ccm Wasser in einem 500-ccm- 
Rundkolben geschiittelt, bis eine homogene Masse entstanden war. Dann 
wurden 25cem 50proz. Natronlauge zugefiigt, gut geschiittelt und nach 
zweistiindigem Stehen tropfenweise Dimethylsulfat wieder unter kriaftigem 
Schiitteln hinzugefiigt, bis die Lésung schwach sauer war. Um Uberhitzung 
und Schaumbildung zu vermeiden, wurde das Dimethylsulfat nur sehr 
langsam hinzugefiigt. Nach Beendigung der Reaktion wurde 15 Minuten 
auf dem Wasserbade erwiirmt und nach dem Abkiihlen von neuem 20 cem 
40proz. Natronlauge und Dimethylsulfat wie vorher hinzugefiigt. Auf dem 
Boden des Kolbens sammeiten sich jetzt schon geringe Mengen einer pulvrigen 
Substanz. Nach dem Erhitzen wurde dieser ProzeB ein drittes und viertes 
Mal wiederholt. Der entstandene Niederschlag hatte sich vermehrt, da das 
gebildete Natriumsulfat die Celluloseverbindung aussalzt. Diese wurde 
in einem Hei®Swassertrichter filtriert und mit wenig kochendem Wasser 
gewaschen. Ausbeute 2,5 g = 75,7 Proz. des urspriinglichen Natriumsalzes. 
Das Produkt enthielt jedoch Natriumsulfat, von dem es durch Lésen in 
kaltem Wasser, aus dem es beim Erhitzen wieder ausfillt, befreit wurde. 
Navh dem Trocknen wurden die Methoxylgruppen nach Zeisel bestimmt. 


4,440 mg Substanz 11,180 mg AgI, 33,27 Proz. OCH, 

4,670 ,, am 16005". Ge wu ‘is 

Bei vollkommener Methylierung berechnet sich insgesamt 37,58 Proz. 
OCH. 

Eine Probe der Substanz wurde in kaltem Wasser gelést und mit 
n/i0 Natronlauge titriert, um die freien COOH-Gruppen zu bestimmen. 
Dann wurde ein Uberschu8 von Natronlauge zugefiigt, eine’ Stunde auf 
dem Wasserbade erhitzt und die Natronlauge mit n/10 Schwefelsiure 
zuriicktitriert. So ergab sich der Wert der gesamten COOH-Gruppen. 
Aus der Differenz errechnet sich die Menge des entstandenen Esters. 





—l n/10 NaOH Shh Gesamte Gesamte 
Substans (Kailte) Ente COOH Yo NaOH COOH 
8 com Proz. com Proz. 


0,7280 1,52 5,34 3,40 11,96 
0,1639 1,84 5,05 445 12,22 


Die Substanz entspricht einem Gemisch von etwa 7 Teilen Methylester 
und 5 Teilen freier Saure; fiir ein solches berechnet sich: 
OCH,. ...... . . . 34,94 Proz. (gefunden 33,10 Proz.) 
a eae, er Wh raee 5,20 ,, ) 
Gesamte COOH. . ... 13,88 ,, ( a. . 3 
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Versuche, die freie Saéure als unlésliches Salz zu entfernen, blieben ol 
Erfolg. Auch nach der Verseifung des Esters bildete sich kein unldéslic! 
Salz. Das erscheint auffallig, da die freie Siure vor der Methylierung sol, 
unlésliche Salze gibt. 


Il, Versuche zur Gewinnung anderer Celluloseoxysiureather. 
A. Cellulosemilchsduredther. 


Durch Einwirkung von Homologen der Chloressigsiure konnten 


gemaB der Patentangabe ahnliche Verbindungen erhalten werden 
So wurde Chlorpropionsiure unter gleichen Bedingungen angewandt 
aber nur eine geringe Ausbeute des noch nicht beschriebenen Cellulos: 
milchsiureiithers erhalten. Es wurden mehrere Versuche unter ver 


schiedenen Bedingungen gemacht, um eine geeignete Darstellungs- 


weise des Milchsiureithers zu finden. 


Tabelle VII. 





| Celta. Chlor» 
Nr. | lose oy Konzentration | NaOH Zeit Temperatur Bemerkungen 





| 6 g Proz. a g 
l 241° 4 30 6 48 Std. Zimmertemp. viel unlésliches 
Jo Boe a 15 6 48 , iB i : 
3; 2 | 10 45 6 | 42, é ; , 
4); 2; 10 30 6 1 Woche s weniger unlosliches 
5] 2 | 10 30 6 | 728td. ‘ viel unldsliches 
Alkohol 
6|| 2 | 15 30 10 | 16, 50° bit 
7 2 10 30 6 |3 Wochen Zimmertemp. weniger unlésliches 


Wie man aus der Tabelle ersieht, konnte in keinem Falle vollkommen 
Lésung der Cellulose erhalten werden. Aus Versuch 4 folgt, daB Chlor 


propionséure langsamer einwirkt als Chloressigsiure. Es wurde versucht, 
durch kraftiges Reiben in einer Reibschale die Reaktion zu férdern. Die 


Lésung wurde wohl etwas klarer, aber nicht vollstandig. Cellulose, mit 
30proz. Natroniauge merzerisiert, gab auch keine besseren Resultate. 


Cellulosemilchsaures Natrium: 10g feuchte gemahlene Cellulose 


(5g lufttrockene Cellulose) wurden in einem Mérser mit 40 ccm 40proz 
Natronlauge iiber Nacht stehengelassen. Dann wurden 30g chlorpropion 


saures Athy] langsam unter fortwihrendem Reiben hinzugetan, die Masse 


in eine Stépselflasche gebracht, 3 Stunden geschiittelt und schlieBlich 
48 Stunden stehengelassen. Zu der gallertartigen Masse wurden 100 cen 
Alkohol zugefiigt und das Produkt abgesaugt. Zum Schlu8 wurde im 
Soxhlet mit Alkohol extrahiert, bis Chlor und NaOH entfernt waren 
Zur Reinigung wurde das Salz in Wasser gelést und mit Alkohol gefiillt 
wie vorher; nach dem Waschen mit absolutem Alkohol im Vakuum bei 
105° iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 


Natriumbestimmung: 
0,1895 g Substanz 0,0246g Na,SO,, 4,21 Proz. Natrium 
Berechnet 1 Mol Milchséure auf C,,. . 5,52. ,, J 


’° 1 ” ? Lad Cy ° ° 4,06 %° ” 
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Kupfersalz: Das Kupfersalz wurde aus der wiisserigen Lésung des 
Natriumsalzes mit Kupfersulfat gefallt, zur Sulfatfreiheit gewaschen und 
bei 105° iiber Pentoxyd getrocknet. 

Kupferbestimmung: 
0,0481 g Substanz 0,0035 g Kupferoxyd, 5,82 Proz. Cu 
0,2354 g - 0,0167 g o s Bee. «o 
Berechnet 1 Mol Milchsiiure auf C,,. . . 7,45 ,, Cu 
ae . i ey ee ~ 

Die Lésung des Natriumsalzes in Wasser ist gelb und kann mit 
Alkohol gefallt werden. Diese Lésung ist aber nicht so viskos, wie 
die der Glykolsiureverbindung. Sie gibt unlésliche Kupfer-, Eisen- 
und Bleisalze. Das Natriumsalz ist wie das der Glykolsiureverbindungen 
hygroskopisch. 

Die freie Cellulosemilchsiéure wurde aus dem Natriumsalz durch 
Ansiuern mit verdiinnter Salpetersiure und darauf folgender Fallung 
erhalten. Beim Zufiigen der verdiinnten Salpetersiiure wurde die Lésung 
zuerst sehr viskos, dann aber wieder flissiger. Nach Zugabe eines 
Uberschusses von Alkohol wurde zentrifugiert, die freie Siure auf 
ein Filter gebracht und mit Alkohol bis zur Entfernung der Salpeter- 
siure ausgewaschen. Dann wurde mit absolutem Alkohol gewaschen 
und schlieBlich wie vorher getrocknet. 

Die getrocknete Substanz wurde in normaler Natronlauge gelést und 
der Uberschu8 zuriicktitriert. 





: n/l0 NaOH 
Substanz verbraucht 


g ccm Proz. 


0,2122 3,97 8,45 
0,3071 6,05 8,85 


Berechnet 1 Mol Milchséiure auf C,, = 8,06 Proz. COOH. 


Elementaranalyse: 





‘Sebstenz Pie CO, H,O iy Cc H 
mg mg mg Proz. Proz 


5,045 8,210 2,730 44,40 6,06 

5,780 9,420 3,250 44,46 6,29 

Berechnet 1 Mol Milchsiure auf C,, freie Saure 45,16 Proz. C, 6,09 Proz.H. 

Berechnet 1 Mol Milchsaéure auf C,, Lacton 46,69 Proz. C, 5,93 Proz. H. 

Die freie Siure wurde als gelbbraunes Pulver erhalten, das sowohl 
in Wasser als auch in organischen Lésungsmitteln unldéslich ist. Das 
frische feuchte Priparat lést sich wieder in Wasser. 


Versuche zur Darstellung eines Cellulosetartronsduredthers. 
Versuche, durch Einwirkung von Chlormalonsiure auf Cellulose ein 
ahnliches Produkt zu erhalten, waren ohne Erfolg, trotzdem die Bedingungen 
sowohl der Merzerisation als auch der Einwirkung der Chlormalonsaure sehr 
weitgehend variiert wurden. 
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Bei Benutzung von Brommalonsiure war das Resultat das gleic| 

Bei einem Uberschu8 von Alkali bildete sich eine geringe Menge eines wassr. 
léslichen Produktes, das unléisliche Eisen- und Kupfersalze gibt. Die Aus. 
beute war aber so gering, daB auf eine Analyse verzichtet werden mut: 
Beim Fallen der wisserigen Lésung mit Alkohol fiel ein kristallinische; 
Niederschlag, der in Wasser gelést wurde und mit verdiinnter Schwefelsiure 
angesiuert wurde. Dabei entwich Kohlenséiure. Nach Extraktion der Sub. 
stanz mit Ather und Umbkristallisation aus Alkohol konnte das Produkt 
als Maleinsdure identifiziert werden. Offenbar ist die Umsetzung nach 
folgender Gleichung vor sich gegangen?*): 


We OOH NaOH. NaOOcr COONa H,SO 
2 CHCI<GOOH > naooc>© = ©<cooNa > 


HOOCCH = CHCOOH + 2CO, + 2 Na,S0O,. 
Jedenfalls ist die Reaktionsgeschwindigkeit dieser Nebenreaktion 
gréBer als die der Atherbildung. 


Ill. Stirkeither. 
A. Starkeglykolsaures Natrium. 

Karrer*) sowie Denham und Woodhouse*) erhielten bei der Methy- 
lierung der Starke ein Produkt, das auf einen Glucoserest zwei Methy)- 
gruppen enthielt. In die dritte Hydroxylgruppe konnten sie kein 
Methyl einfiithren. Spiter jedoch gelang es Irvine und Macdonald‘), 
in drei Glucosereste sieben Methylreste einzufiihren, woraus sie wichtige 
Schliisse auf die Konstitution der Starke zogen. 

In Analogie zur Darstellung des Celluloseglykolsiureaithers wurde 
Starke wiederholt mit Natronlauge und Chloressigsiiure behandelt. 
Nach der ersten Behandlung erhielt ich einen Stairkeglykolsiureather 
mit etwa einem Mol Glykolsiiure auf eine Glucosegruppe, nach der 
zweiten Behandlung zwei Carboxyl auf C, und nach der dritten Be- 
handlung blieb der Carboxylgehalt praktisch konstant. Das stimmt 
iiberein mit den Erfahrungen von Karrer und Woodhouse. 

Im Gegensatz zur Alkalicellulose ist die Natronstirke wasser- 
léslich, deshalb muB die wasserlésliche Starkeglykolsiure von der 
Natronstirke und anderen Natriumsalzen durch Fallen als Kupfersalz 
befreit werden. Nach gutem Auswaschen wurde das Kupfer als Kupfer- 
oxyd bestimmt. 

Darstellung: 5g Kartoffelstarke wurden in einem 500-com-Rund- 
kolben mit 20cem Wasser so lange geschiittelt, bis eine homogene 
Masse entstanden war. Dann wurden 40 ccm 50proz. wisseriger Natron- 
lauge unter fortwihrendem Schiitteln langsam hinzugefiigt und dic 
Mischung 2 Stunden stehengelassen. Nur zuweilen wurde etwas ge- 


1) Conrad Gutizeit, A. 214, 76. 

*) Helvetica Chim. acta 8, 620, 1920; 4, 185, 1921. 

8) Journ. Chem. Soc. London 108, 1735, 1913; 105, 2357, 1914. 
*) Address to the British Association in Hull 1922. 
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schiittelt, um das Gemisch homogen zu erhalten. Dann wurden 30g 
feste Monochloressigsiure wieder unter Schiitteln zu dem Gemisch 
gebracht. Beim Lésen der Chloressigsiure entwickelte sich Wiarme, 
so daB die Temperatur auf 40 bis 50° stieg. Beim Stehen tiber Nacht 
bildete sich ein klarer, sehr viskoser Brei und beim Zufiigen von Alkoho) 
zur Lésung fiel das Natriumsalz als klebriges Produkt aus, das nach 
dem Trocknen hart und steinig wurde. Durch lingeres Reiben im 
Mérser, erst mit 96proz., dann mit absolutem Alkohol, konnte es als 
weiBes Pulver erhalten werden. Dieses wurde im Soxhlet 20 Stunden 
mit 80proz. Alkohol extrahiert, aber es war nicht méglich, das gesamte 
Natriumhydroxyd und Natriumchlorid zu entfernen. Eine Probe 
des urspriinglichen Breies wurde deshalb in Wasser gelést und durch 
Zufiigen eines Uberschusses von Kupfersulfat stirkeglykolsaures Kupfer 
gefallt. Dies wurde von Schwefelsiiure und Salzsiure rein gewaschen, 
bei 105° getrocknet und das Kupfer als Kupferoxyd bestimmt. 

0,3273 g Substanz 0,0575 g Kupferoxyd, 14,03 Proz. Kupfer 

0,5049¢ «=, 0,0882 g - 13,69 ,, 

Berechnet 1 Mol Glykolsiure auf C, . . 12,68 ,, = 
3 = o» polly «0 BETO. 20 - 


Der urspriingliche Brei, der das Natriumsalz enthalt, wurde durch 
Dialyse gereinigt und die Lésung nach Konzentration im Vakuum 
mit Alkohol gefillt. Das Natriumsalz wurde mit absolutem Alkohol 
gewaschen, bei 105° im Vakuum getrocknet und dann das Natrium 


bestimmt. 
0,2121 g Substanz 0,0745g Na,SO,, 11,18 Proz. Natrium 
Berechnet 1 Mol Glykolsiure auf C,. . 9,5 ,, - 
2 Cy . 14,20 ,, aa 


” Ped ’ Pd 


Elementaranalyse: 





~ Substans CO, — th (S 
mg mg mg Proz. 


4,047 5,725 1,830 38,61 

4,490 6,305 2,040 38,31 

Berechnet fiir C,H,O;CH,COONa. . . . 39,67 4, 

of » C,H .0,(CH, COONa),. . . 37,27 3, fs 

Das vorliegende Produkt ist also ein Gemisch von aie und 
Diglykolsiureitther der Starke. Der gefundene zu hohe Wassergehalt 
l48t sich daraus erkliren, daB die Substanz auBerst hygroskopisch ist. 

Das Natriumsalz ist in Wasser leicht léslich und in organischen 
Lésungsmitteln unléslich. Es reduziert Fehlingsche Lésung nicht 
und fairbt sich mit Jodlésung violett. Mit Eisen-, Kupfer-, Silber-, 
Blei- und Aluminiumsalzen gibt es unldsliche Salze, wihrend die Salze 
der Erdalkalimetalle léslich sind. Trotz der Viskositét der Lésung 
kann sie ohne groBe Schwierigkeit filtriert werden. 
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Starkeglykolsaures Natrium mit héherem Carboxylgehalt. 


Wie schon erwaihnt, kann man durch wiederholte Behandlun,: 
der Starke mit Natronlauge und Chloressigsiiure ein Produkt m 
zwei Carboxylgruppen auf einen Glucoserest erhalten. Die erste Bb 
handlung der Starke wurde nach der schon angegebenen Beschreibuny 
ausgefihrt. 

Zu der sich bildenden viskosen Lésung wurden dann 38 ccm 30proz 
Natronlauge hinzugefiigt und das Gemisch 2 Stunden stehengelassen. Dann 
wurden unter kriftigem Schiitteln langsam 27 g feste Chloressigséure dazi 
gebracht. Nach kurzem Erwiirmen der Mischung auf dem Wasserbac: 
blieb sie iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Diese Behandlung 
wurde noch ein drittes Mal wiederholt. Nach jeder neuen Einwirkung 
der Chloressigséure wurde eine Probe entnommen, neutralisiert, mit Kupfe: 
sulfat gefallt und die Siuregruppe aus dem Kupfergehalt bestimmt. Nach 
der zweiten Behandlung blieb der Saéuregehalt konstant, wie Tabelle VII! 
zeigt. 

Tabelle VIII. 











“Substanz | CuO Cu 

g g Proz. 

1. Behandlung. . || 0,3241 | 0,0575 | 14,18 

2. 7 ‘ 0,5143 0,1172 18,29 

3. 0,7360 0.1700 | 18,45 
Berechnet 1CH,COOH auf C,. . . . 12,68 Proz. Cu 
SCRLOCOGE.. ic: Cy..0:> 2, JA: Cu 


Es kénnen also nur zwei Carboxylgruppen, und zwar schon im Laufe 
von zwei Behandlungen eingefiihrt werden. Eine weitere Behandlung hat 
wenig EinfluB auf die Zahl der Carboxylgruppen. 

Um das reine Natriumsalz zu erhalten, wurde die viskose Lésung nach 
Verdiinnung mit Wasser (nach der dritten Behandlung) in einem Pergament- 
schlauch bis zur Chlorfreiheit dialysiert. Die gereinigte Natriumsalzlésung 
wurde dann im Vakuum eingeengt und mit 96proz. Alkohol gefallt. Nach 
Filtration wurde mit absolutem Alkohol gewaschen. So erhielt man ein 
weiBes Pulver, das, wie iiblich, im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd ge- 
trocknet wurde. 


Natriumbestimmung: 
0,2037 g Substanz 0,0886 g Na,SO,, 14,08 Proz. Natrium 
Berechnet 2CH,COOH auf C,. . . 14,29 ,, sa 


Das so erhaltene Natriumsalz ist ein weiBes amorphes Pulver 
das sich in Wasser mit etwas milchiger Triibung list, seine optische 
Drehung konnte deshalb nicht bestimmt werden. Durch Zusatz von 
wenig verdiinnter Salpeter- oder Essigsiure wurde die Lésung klar. 
wahrend mit verdiinnter Schwefel- oder Salzsiure sich ein geringer 
Niederschlag bildet, der in einem Uberschu8 von Wasser léslich ist und 
beim Erhitzen mit verdiinnter Saiure verschwindet. Fehlingsche Lésung 
wird nicht reduziert. Interessant ist die Einwirkung von Jodlésung 
auf diese Verbindungen. Wiahrend Starke mit Jodlésung eine tief- 
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blaue Farbung gibt, farbt sich die Verbindung mit 1 Mol Glykolsiure 
auf ein Cg bei Zusatz einer Jodlésung nur violett, und das Gemisch 
der Verbindung von 2 Mol Glykolsiure auf ein C, mit Jodlésung zeigt 
nur eine gelbe Farbe, wie die urspriingliche Jodlésung. 

Die Ca-, Ba-, Sr-, Mn-, Zn-, Pb-, Fe-, Al-, Ag- und Cu-Salze der 
Verbindung mit 2 Mol Glykolsaure auf ein C, sind unléslich, wihrend 
die Erdalkali- und Mangansalze der Verbindung mit geringem Siure- 
gehalt léslich sind. 

B. Freie Starkeglykolsdure. 

Die Darstellung der freien Saure bot besondere Schwierigkeiten. 
Das Verfahren der entsprechenden Celluloseverbindung durch An- 
siuern des Natriumsalzes und Fillen der freien Saure mit Alkohol 
konnte hier nicht angewandt werden, da unverinderte Natriumstirke 
mitgefallt wiirde. Auch das Zersetzen des Kupfersalzes mit Schwefel- 
wasserstoff war nicht méglich, da die freie Séure in Wasser unldslich 
ist. Es gelang deshalb nur durch wiederholtes Anreiben des Kupfer- 
salzes mit verdiinnter Salpetersiiure, die freie Siure zu erhalten, wobei 
das Kupfer nach und nach in Lésung ging und die freie Saéure in 
gallertiger Form zuriicklieB. SchlieBlich wurde mit Alkohol, der mit 
etwas Salpetersiure angesiuert war, gewaschen und tiichtig im Moérser 
verrieben. Nach etwa 20- bis 25maligem Waschen konnte die Saure 
ganz frei von Kupfer erhalten werden. Dann wurde sie mit absolutem 
Alkohol gewaschen und so in pulveriger Form erhalten. Die freie 
Saure ist sehr hygroskopisch, es dauerte ungefihr 20 Stunden, bis sie 
vollkommen trocken war (105° Vakuum tiber Phosphorpentoxyd). 


Analyse: 
Aschenbestimmung: 0,3216g Substanz gaben 0,0011g Asche = 0,34 Proz. 
Sdurebestimmung: Die Substanz wurde in einem Uberschu8 normaler 
Natronlauge gelést, die gleiche Menge n Schwefelsiiure hinzugefiigt und 
der Uberschu8 der Schwefelsiure mit Natronlauge titriert. 





n/l0 NaOH . 
verbraucht COOH 


g ccm Proz. 


Substanz 


0,2213 10,48 21,30 
0.3115 15,20 21,95 


Berechnet 1 Mol Glykolsiure auf C, als freie Siéiure 20,45 Proz., als 
Lacton 22,28 Proz. 


Elementaranalyse: 





CO, H,O 
mg mg 


8,540 2,380 
8,010 2,360 
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Berechnet fiir 1CH,COOH auf C, als freie Saéure 43,64 Proz. | 
5,45 Proz 


I 
Berechnet fiir 1 CH, COOH auf C, als Lacton 47,53 Proz. C, 4,95 Proz. H 


Berechnet fiir 2CH,COOH auf C, als freie Saéure 43,17 Proz. (, 


5,04 Proz. H 


Nach dieser Analyse scheint es, daB im Gegensatz zu der ent- 
sprechenden Celluloseverbindung nicht das gesamte Carboxyl im 
Stairkemolekil in Lactonform vorhanden ist, sondern hier ein Gemisch 
von freier Séiure und Lacton vorliegt. 

Die freie Saure ist ein weiBes Pulver, das sowohl in Wasser als 
in organischen Lésungsmitteln unléslich ist, aber leicht léslich in ver- 
diinnter Natronlauge. Durch Alkohol lat sie sich aus der alkalischen 
Lésung als Na-Salz ausfillen. Wie die Celluloseverbindung, ist sic 
iuBerst hygroskopisch. Sie reduziert Fehlingsche Lésung nicht und 
gibt mit Jodlésung eine Violettfarbung. 

Spaltungsversuche. Es wurden Versuche gemacht, stirkediglhykolsaures 
Natrium durch Enzyme zu spalten. Weder Diastase, noch Hefe, noch 
Pankreatin bewirkten irgend einen Abbau, denn Fehlingsche Lisung wurde 
nach wie vor der Behandlung nicht reduziert. Das stimmt iiberein mit 
der Beobachtung von Karrer und Ndgeli'), die Methylstarke weder mit 
Diastase noch Ptyalin, noch Bacillus macerans spalten konnten. 


C. Gemischter Methyl- und Glykolsduredther der Starke. 

Ebenso wie der Celluloseglykolsiureaither konnte der Starkeglyko!- 
siiureither (2/, Mol Glykolsiure auf C,) durch wiederholte Behandlung 
mit Dimethylsulfat und Natronlauge methyliert werden. Die unbe- 
setzten Hydroxylgruppen der Starke wurden verithert, wihrend die 
Carboxylgruppe der Glykolsiure, im Gegensatz zu der entsprechenden 
Celluloseverbindung, nicht methyliert wurde. Durch viermalige Wieder- 
holung der Methylierung konnten 1*/, Mol Methylradikal eingefiihrt 
werden, so daB insgesamt 244 OH-Gruppen der Starke durch Methy!- 
und Glykolsiure substituiert waren. Das stimmt iiberein mit der schon 
erwihnten Beobachtung von Irvine und Macdonald?). 

Darstellung: In einem Rundkolben von 500 ccm Inhalt wurden 5g 
stirkeglykolsaures Natrium (Cu-Salz 9,72 Proz. Cu; berechnet ?/, Mol 
Glykolsiure auf C, 9,59 Proz. Cu) unter dauerndem Schiitteln zu 75 ccm 
Wasser gefiigt und zu der homogenen Masse schlieBlich 40 cem 50proz. 
Natronlauge gegossen. Nach einer halben Stunde wurde unter fortwihrendem 
Schiitteln so lange langsam Dimethylsulfat zugetan, bis die Mischung 
schwach sauer reagierte. Dann wurde eine Viertelstunde auf dem Wasser- 
bade erwirmt und die Methylierung in gleicher Weise noch dreimal wiederho!t, 
genau wie bei der entsprechenden Celluloseverbindung. 

Bei der dritten und vierten Methylierung begann das Natriumeulfat 
auszukristallisieren. Da die dicke Lésung schwer zu filtrieren war und de: 


1) Helvetica Chim. acta 4, 191, 1921. 
*) Address to the British Association Hul) 1922. 
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gemisehte Ather nicht wie bei der entsprechenden Celluloseverbindung 
in der Hitze ausfiel, konnte des Natriumsulfat und die iiberschiissige Saure 
nur durch Dialyse entfernt werden. Das dauerte etwa eine Woche. Dann 
wurde die Lésung im Vakuum vollkommen eingedunstet und das Produkt 
mur Analyse im Vakuum zur Konstanz getrocknet. 


Methoxylbestimmung nach Zeisel. 





Substanz Agl OCHs, 
mg mg Proz. 


5,270 §6| «= 8,655 21,70 
4690 | 7,780 21,92 


Berechnet */, Mol Natriumglykolat und 1°/, Mol Methyl auf einen 
Glucoserest 21,66 Proz. OCH. 
Die Carboxylgruppe wurde durch den Natriumgehalt bestimmt. 





Substanz Na,SO, Na 
8 g Proz. 


0,2731 0.0554 | 687 
0,2401 00,0490 | 6,68 

Berechnet */, Mol Natriumglykolat und 1*/, Mol Methyl] auf einen 
Glucoserest 6,42 Proz. Na. 

Das Natriumsalz ist ein schwach briunlich gefirbtes Pulver, 
das sich in Wasser leicht lést, in organischen Lésungsmitteln aber 
unléslich ist. Wie bei der entsprechenden Celluloseverbindung konnten 
keine unléslichen Metallsalze erhalten werden. 


IV. Inulinither. 


1920 erhielten Irvine und Steel’) Dimethylinulin durch Methy- 
lierung mit Natronlauge und Dimethylsulfat; 1921 stellte Karrer*) 
auf die gleiche Weise ein Produkt mit etwa 21 Methoxylgruppen 
dar. Nur durch wochenlanges Erhitzen mit CH,I und Ag,O konnten 
drei Methylgruppen in das Inulin eingefiihrt werden. Jrvines Dimethyl- 
inulin zeigte eine optische Drehung von [a], = — 42°, das Trimethyl- 
inulin + 55,6°, wihrend das von Karrer erhaltene Produkt mit 21 Meth- 
oxyl —41,2° und mit 3 Methoxyl — 43° zeigte. 


A. Inulinglykolsaures Natrium. 

Ebenso wie die Glykolsiureverbindungen der Cellulose und der 
Starke lieBen sich auch Derivate des Inulins erhalten. Durch zwei- 
malige Behandlung des Inulins mit Natronlauge und Chloressigsiiure 
bildete sich ein Produkt mit etwas mehr als 21 Glykolsiuregruppen 
auf C,. Im Gegensatz zu der entsprechenden Methylverbindung war 
das Produkt jedoch inaktiv. 


1) Journ. Chem. Soc. London 118, 1474, 1920. 
2) Helvetica Chim. acta 4, 249, 1921. 
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Darstellung: 5 g kaufliches Inulin (Kahlbaum) wurden in einem 500 
Rundkolben mit 50cem Wasser iibergossen und dann 40cem 50proz 
Natronlauge unter fortwaihrendem Schiitteln langsam hinzugefiigt. Solid 
sich eine homogene Masse gebildet hatte, blieb das Gemisch unter 6fteren 
Umschiitteln stehen, bis das gesamte Inulin gelést war. Dann wurden 
unter kraftigem Umschiitteln 30g feste Chloressigsiure langsam hinzu. 
gefiigt. Die Temperatur darf dabei nicht iiber 45 bis 50° steigen, da sons 
Braunfairbung eintritt. Nach vollkommener Lésung der Chloressigsiiire 
wurde eine halbe Stunde auf dem Wasserbade erwarmt, und dann blieb das 
Gemisch bei Zimmertemperatur 48 Stunden stehen. Etwas gebildetes 
Kochsalz setzte sich zu Boden und wurde vor weiterer Behandlung ab. 
filtriert. 

Zur zweiten Behandlung wurden wieder 40 ccm 30proz. Natronlaug: 
und nach einstiindigem Stehen 30 g Chloressigséure in der schon beschriebenen 
Weise hinzugefiigt, auf dem Wasserbade erwirmt und 40 Stunden stehen- 
gelassen. 

Diese Behandlung mit Chloressigséure wurde in gleicher Weise ein 
drittes Mal wiederholt, das Gemisch zum SchluB aber nur 24 Stunden stehen- 
gelassen. Da das Gemisch vollkommen erstarrt war, wurde es erwiirmt 
und hei8 vom Kochsalz getrennt. Beim Stehen iiber Nacht schied sich nun 
die Inulinverbindung als weiBe amorphe Masse ab, die abgesaugt werden 
konnte. Beim Stehen wurde aus dem Filtrat eine weitere Menge an Reaktions- 
produkt erhalten. Die feste Substanz war aber noch durch Natriumchlorid 
verunreinigt, sie wurde deshalb in Wasser gelist, erst in flieBendem Wasser, 
dann in destilliertem bis zur Chlorfreiheit dialysiert. 

Wie vorher, wurde nach jeder Behandlung eine Probe entnommen, 
neutralisiert, mit Kupfersulfat gefallt und das Kupfer zur Bestimmung 
des Carboxylgehaltes analysiert. 





Tabelle IX. 
Substanz CuO Cu 

g ry Proz. 

1. Behandlung. . 0,6453 | 0,1532 18,75 

2. 9 ces 0,3764 0,0982 20,88 

3. . "se 0.2137 | 0,0555 20,75 

3. ¥ 7 03011 | 0,0785 20,83 
Berechnet 2 Mol Glykolsiure auf C, . . . 18,73 Proz. Cu 
” 3 ” ” ” Cz ' -=.8 22,27 9° Cu 


Die durch Dialyse gereinigte Lésung des Natriumsalzes ist eine 
klare, nicht viskose Lésung, sie zeigt keine optische Drehung. 

Von den Erdalkalisalzen ist das Bariumsalz im Wasser unldslich, 
waihrend die Ca- und Sr-Salze ldslich sind. Fe-, Al-, Pb-, Ag- und 
Cu-Salze sind ebenfalls unléslich, wihrend die Zn- und Mn-Salze im 
Gegensatz zu den entsprechenden Cellulose- und Starkeverbindungen 
léslich sind. 

Zusammenfassung. 


1. Polysaccharide bilden mit Chloressigsiure bei Gegenwart eines 
Uberschusses von konzentrierter Natronlauge bei gewéhnlicher Tempe- 
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ratur wasserlésliche Ather der Glykolsiure. Die Reaktion dauert 
12 Stunden. Das giinstigste Mengenverhiltnis ist: 1 Mol Polysaccharid 
- 12 Mol Natronlauge : 9 Mol Chloressigsiure. Konzentrierte wisserige 
Natronlauge liefert bessere Ausbeute als verdinnte. 

2. Der Celluloseglykolsiiureaither mit dem niedrigsten Sauregehalt, 
der so dargestellt werden konnte, enthalt eine Saiuregruppe auf drei 
Glucosereste. 

3. Die maximale Siiuremenge, die in Polysaccharide nach dieser 
Methode eingefiihrt werden konnte, ist bei der Cellulose 3 Mol, bei 
der Starke 2 Mol und bei dem Inulin 244 Mol Saure auf einen Glucoserest. 

4. Die Ather mit verschiedenem Siuregehalt kénnen durch ihre 
Erdalkalisalze getrennt werden. Die Verbindungen mit hédherem 
Siuregehalt bilden unldsliche, die mit niederem Sauregehalt lésliche 
Erdalkalisalze. 

5. Die Athersiure der Cellulose mit dem niedrigen Sauregehalt 
liegt in Form eines Lactons vor und die der Starke bildet wahrscheinlich 
ein Gemisch von freier Siure und Lacton. Die Athersiuren der unter- 
suchten Polysaccharide sind unldéslich in Wasser und organischen 
Lésungsmitteln. 

6. Durch Methylierung mit Dimethylsulfat und Natronlauge 
konnte ein gemischter Methyl- und Glykolséureither der Cellulose 
erhalten werden, in dem die Sauregruppe zum Teil auch methyliert 
ist. Diese Verbindung ist léslich in kaltem und unldéslich in heiBbem 
Wasser. In dem entsprechenden gemischten Methyl-Glykolsdiureather 
der Starke ist die Carboxylgruppe nicht methyliert und der Ather 
sowohl in kaltem als auch heiBem Wasser loslich. 

7. Durch Einwirkung von Chlorpropionsiéure auf Natroncellulose 
in ahnlicher Weise konnte ein Cellulosemilchsiureither dargestellt 
werden. Die Ausbeute war aber gering. 

8. Der Celluloseglykolsiureither wurde durch Jodphosphor und 
Wasser zu Cellulose und Glykolsiure gespalten, 


Die vorliegende Untersuchung ist im Kaiser Wilhelm-Institut fir 
Faserstoffchemie, Berlin-Dahlem, auf Anregung des Herrn Professor 
R. 0. Herzog ausgefiihrt worden. 


Biochemische Zeitschrift Band 148. 








Untersuchungen iiber den Einflu6 der Salzfreiheit und 
der Lipoidfreiheit der Nahrung auf den Gaswechsel von Ratten. 


Von 
Kimio Nakayama. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 


(Eingegangen am 27. Marz 1924.) 


Die Beriicksichtigung der Bedeutung der organischen akzesso. 
rischen Niahrstoffe, der Lipoide und der sogenannten Vitamine, haben 
der Ernahrungslehre ganz neve Bahnen eréffnet und Tatsachen vor 
der gréBten praktischen Bedeutung an das Tageslicht gebracht. Viel- 
leicht ist unter dem Eindruck der Erfolge, namentlich des Studiums 
der Vitamine, eine andere, nach wie vor praktisch wichtige Frage in 
den Hintergrund getreten, niimlich die Frage nach der Bedeutung des 
Mineralstoffwechsels fiir die feinere Regulierung des Gesamtstoff- 
wechsels. Was die groBen Kérperfunktionen anbelangt, so steht die 
Sache etwas anders, als mehr und mehr die Erkenntnis durchgebrochen 
ist, ein wie erheblicher Anteil in der Gestaltung der Funktionen auf 
Rechnung der anorganischen Bestandteile, insbesondere in ihrem 
ionisierten Zustande zu setzen ist. 

Schon rein methodologisch muB bei der Untersuchung des Ein- 
flusses organischer akzessorischer Nahrstoffe den Mineralbestandteilen 
der Nahrung Rechnung getragen werden. Denn die Herstellung einer 
den Versuchszwecken richtig angepaBten Kost ist durchaus nicht 
leicht und bei den Manipulationen, um die gewiinschte Zusammen- 
setzung der Kost zu erhalten, wird ja auch der Mineralbestand der 
Nahrungsmittel tiefgehend verindert. Man trigt natiirlich diesem 
Umstande Rechnung und namentlich die um die Erna&hrungslehre so 
verdienten amerikanischen Autoren haben detaillierte Mineralrezept« 
ausgearbeitet, um dem Organismus bei Ernahrung mit vitaminfreier 
Nahrung die nétigen Salze zuzufiihren. Inwieweit diese Art der Salz- 
zufiihrung den physiologischen Verhiltnissen entspricht, hingt von det 
Zuverlassigkeit unserer Kenntnisse iiber die qualitative und quanti- 
tative Mineralzusammensetzung der Nahrung ab. Das letzte Wort in 
dieser Frage ist jedenfalls noch nicht gesprochen worden. 
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Erwiigungen dieser Art sind es gewesen, welche Veranlassung dazu 
gaben, daB Pedotti') im Berner physiologischen Institut eine Unter- 
suchung dariiber anstellte, wie sich der respiratorische Umsatz von 
Ratten verhielt, wenn in einer Nahrung, welche so zusammengesetzt war, 
daB sie die erforderlichen organischen Niahrstoffe und Vitamine enthielt, 
gewisse Mineralien fehlten. Ich habe auf Anregung von Prof. Asher 
ein anderes hierher gehérendes Problem in Bearbeitung gezogen. Ich 
habe untersucht, welchen EinfluB einmal das vollstindige Fehlen von 
Salzen und Lipoiden auf den respiratorischen Umsatz von Ratten 
hatte, sodann im einzelnen die Weglassung entweder nur der Salze 
oder nur der Lipoide. Ich bemerke, daB meine Untersuchungen nicht 
die Wachstumsfrage betreffen, denn ich habe an ausgewachsenen 
Tieren gearbeitet. Ferner habe ich aus methodologischen Griinden 
nicht das eigentliche Problem der Vitamine mit hineingezogen, sondern 
das urspriingliche, von Stepp begriindete Gebiet des Lipoideinflusses. 

Meine Untersuchungen wurden an ausgewachsenen Ratten an- 
gestellt. Uber die Zusammensetzung der Nahrung, welche in den 
verschiedenen Serien gereicht wurde, soweit sie die Nahrung ohne Salze 
und ohne Lipoide betrifft, gibt meine Tabelle I Auskunft. In denjenigen 
meiner Versuche, wo ich der lipoidfreien Nahrung Salze zusetzte, habe 
ich die neueste Salzmischung nach den Vorschriften von Lafayette 
B. Mendel und Osborne, die sich in den Handen dieser Forscher sehr 
bewihrt hat, der Nahrung zugesetzt. In meinen Tabellen tiber simtliche 
von mir angestellten Versuche unterscheide ich zwischen einer nicht 
strengen Kost und einer strengen Kost. Unter nicht strenger Kost 
verstehe ich eine solche, die zusammengesetzt ist aus einfach getrock- 
netem Brote mit alkoholextrahiertem Fleische und Margarine; unter 
strenger Kost verstehe ich eine solche, welche besteht aus Brot, welches 
mit Alkohot und Ather extrahiert worden ist, aus ebenso mit Alkohol 
und Ather extrahiertem Fleische und aus Margarine. Ich habe den 
Lipoidgehalt des rohen Fleisches bestimmt und in denjenigen meiner 
Versuche, wo ich Lipoide der salzfreien Nahrung zugesetzt habe, habe 
ich die Lipoide, die ich aus Fleisch gewonnen hatte, in dem Verhiltnis, 
wie sie im Fleische enthalten waren, zugesetzt. 

Den respiratorischen Umsatz habe ich in dem von Asher modi- 
fizierten Haldaneschen Apparat in der vielfach beschriebenen Weise, 
wie sie im Berner physiologischen Institut tiblich ist, bestimmt. Meine 
Versuche erstrecken sich iiber eine fir Ratten als lang zu bezeichnende 
Periode, denn die von mir angestellten Versuche erstrecken sich auf 
eine Dauer von etwa 6 Monaten. Meine Tabellen (Tabellen II bis VIII) 
enthalten ausfiihrlich die von mir ermittelten Daten, niamlich das 


1) Diese Zeitschrift 128, H. 5/6, S. 272, 1921. 
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Koérpergewicht, die auBeren Versuchsbedingungen, die GréBe 
Bildung von Wasser und Kohlensiéure, den Sauerstoffverbrauch, « 
respiratorischen Quotienten, die Kohlensiurebildung und den Sauwe: 
stoffverbrauch pro Kilogramm und Stunde in Grammen, die aus einer 
langeren Versuchsperiode gewonnenen Durchschnittswerte und dic 
Art der Fiitterung. 

Ich beginne mit einer Bemerkung iiber das Verhalten des respira- 
torischen Quotienten. Sieht man meine zahlreichen Protokolle durch, 
so erkennt man in allen Versuchsreihen eine merkliche Konstanz des 

Tabelle I. 

Das Futter war: 

Fir I. Gruppe (ohne Salze, ohne Lipoid) 





Pro Tag, pro Tier g 

Getrocknetes WasserweiSbrot . 5,0 
21. ILI. bis 12. IV. Getrocknetes Rindfleisch . . . 0,75 
ne a .-e sss 6+ ¢-s 0,5 

Bei dieser Kost hat das Kérpergewicht 30 bis 50 g abgenommen. 

Getrocknetes WasserweiBbrot . 6,0 

13. IV. bis 22. LV. Getrocknetes Rindfleisch . . . 0.9 
Margarine ... 0.6 

Das Kérpergewicht hat etwas zugenommen, au nicht deutlich. 

; Getrocknetes WasserweiBbrot . 7,5 

23. IV. Getrocknetes Rindfleisch . . . 09 
ae eee aa 0,75 


Fiir II. Gruppe (ohne Salze, mit Lipoid) 





Pro Tag, pro Tier 8 
| Getrocknetes WasserweiBbrot . 5,0 
: , || Getrocknetes Rindfleisch . . . 0,75 
21. III. bis 12. IV. \) Margari fae ry pei 05 
Re he hae nek og te Le, je | 0,12 


Das Kérpergewicht hat nur etwa 10 g abgenommen. 
Getrocknetes WasserweiBbrot . 6,0 


- os . Getrocknetes Rindfleisch . . . 0.9 

13. IV. bis 22. IV. ar ale ae ae ae 0,6 

| SI ae -_j- 

Das Kérpergewicht ist fast wie frither cienidion, 

Getrocknetes WasserweiBbrot . 7,5 

Ppa | Getrocknetes Rindfleisch . . . 0,9 
“vt oy Vt ae ee ae eee 0,75 
Ee as ae 0,15 


Getrocknetes Rindfleisch, 2 Tage lang mit Alkohol auf ” Wasserbade 


extrahiert, nachdem 2 bis 3 Tage lang mit Wasser gespiilt und getrocknet, 
pulverisiert. 

Lipoid, aus dem Fleisch mit Alkohol extrahiert, verdampft, dann 
zwei- bis dreimal mit Wasser gekocht, verdampft. 

Ich konnte aus 1580 g rohem Rindfleisch 368,80 g getrocknetes Fleisch 
und 62,50 g Lipoid bekommen, deshalb habe ich gebraucht: 0,1 g Lipoid 
auf 0,6 g getrockneten Fleisches. 





m 
sc 


Sa 
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Wertes des respiratorischen Quotienten. Gleichgiiltig, ob die Tiere 
die gewohnliche Kost erhielten oder eine lipoid- und salzfreie Kost, oder 
eine Kost, wo nur einer der genannten Stoffe fehlte, der respiratorische 
Quotient blieb sich annihernd gleich. Hieraus darf der SchluB gezogen 
werden, daB eine tiefgreifende Verainderung in der Zusammensetzung 
der Kost, wie sie in meinen Versuchen stattgefunden hat, qualitativ 
den Ablauf des Grundumsatzes nicht andert, sondern, wenn iiberhaupt, 
quantitativ. 

Was nun die Ergebnisse in bezug auf das quantitative Verhalten 
des Grundumsatzes betrifft, so geht aus allen meinen Versuchen tiberein- 
stimmend hervor, daB eine Ernaihrung mit energetisch geniigendem 
salz- und lipoidfreien Futter, welches aber noch Vitamine enthilt, 
und zwar absichtlich, eine merkliche Herabsetzung des Grundumsatzes 
zur Folge hat. Ich gebe hiervon einige Belege. Beispielsweise vermindert 
sich in der Versuchsreihe der Tabelle II der Grundumsatz von dem 
Mittelwert 2,59cem Kohlensiurebildung und 2,59ccm Sauerstoff- 
verbrauch auf 2,22 ccm Kohlensiurebildung und 2,16 ccm Saverstoff- 
verbrauch, oder in Versuchsreihe Tabelle IV von 3,02 ccm Kohlen- 
siurebildung und 2,98 ccm Sauerstoffverbrauch auf 2,68 ccm Kohlen- 
siurebildung und 2,52ccm Sauerstoffverbrauch; oder in Tabelle V 
von einer Kohlenséurebildung 2,59 com und einem Sauerstoffverbrauch 
2,69 cem auf eine Kohlensaurebildung 2,18 ccm und einen Sauerstoff- 
verbrauch von 2,12 ccm. 

Nach dieser Feststellung handelt es sich darum, zu ermitteln, 
welchem von den beiden Faktoren, dem Fehlen der Salze oder dem 
‘ehlen der Lipoide die gréBere Rolle fiir die Verminderung des Grund- 
umsatzes zukommt. Auf diese Frage geben die von mir erhaltenen 
Versuche die Antwort, daB das Fehlen der Salze wohl die gréBte Rolle 
spielt. Als Betspiel will ich das Resultat aus der Versuchsreihe in 
Tabelle ITV geben. Bei einem lipoidfreien Futter, welches Salze enthielt, 
war der Mittelwert der Kohlensiurebildung 2,73 ccm und derjenige 
des Sauerstoffverbrauchs 2,64ccm. Als ich daran eine Periode der 
Ernahrung mit einer salzfreien Kost unter Zusatz von Lipoiden schloB, 
verminderte sich der Durchschnittswert der Kohlensiurebildung auf 
2,36 com, derjenige des Sauerstoffverbrauchs auf 2,29ccm. Ahnlich 
ist das Resultat in Tabelle V. Wiahrend der Periode der Ernaihrung 
mit lipoidfreiem Futter unter Zusatz von Salzen betrug der durch- 
schnittliche Wert der Kohlensdurebildung 2,54 ccm, derjenige des 
Sauerstoffverbrauchs 2,46ccm. Als dann eine Periode der salz- und 
lipoidfreien Kost sich anschloB, sank die Kohlensiurebildung auf 
2,19 cem, der Sauerstoffverbrauch auf 2,13 ccm. SchlieBlich als letztes 
Beispiel seien Versuche von Tabelle VII herangezogen. In der Periode, 
wo salzfreies Futter mit Lipoiden gegeben wurde, und zwar bei der 
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Ver: 
suchs- 
Nr. 


oo Oh = 


- 2 


oO - 


_ 
a> 


bo bo bo bo bo be bo 
oF he 


~~ = 
= 


Datum 
1923 


Se ee 
Vee Oo “1S ot m bS =! bO 
_ —_— 
— — 
— — 


ei elle 


“= 
= © 
| 


21. VIII. 
23. VITT. 
23. VIII. 
25. VIII. 
25. VIIT. 


28. VIII. 


Tem- 7: 

Ver- peratur Ram 
suchs- im need 
dauer Kasten pmees 

°C °C 

2,5 21 18 

3,0 22 18,5 

3,0 20 17,3 

2.5 20 17 

2.5 21 16,5 

3,0 21 16,5 

2,5 19 16,5 

3,0 19 17 

3,5 23 20 

4,0 22 15 

4,0 22 15 

4,0 23 15 

3,0 23 15 

3,0 23 15 

3,0 23 16,5 

3,0 23 15 

3,0 23 15 

3,5 23 15,5 

5,0 23 15 

3,5 23 15 

4,0 23 17 

3,0 23 17 

4,0 22 19 

3,0 25 22 

3,0 26 23,5 

3.0 27 26 

3,0 22 20 

3,0 24 21,5 

3,0 24 21 

3,5 24 21,5 
3,0 24 22 

3,0 23,5 21 
3,0 25 23 
See 21 
3,0 20 18 
3,0 23 20 
3,0 22 18 

3,0 22 19 
3,0 23 17 
3,0 22 17 

3,0 23 18 

3,0 23 17 


Gewicht 
der 
Ratte 


191,44 
196,72 
204,63 
197,16 
196,04 
192,64 
191,61 
187,95 


181,43 
203,74 
205,14 
214,34 
209,90 
213,89 
214,08 
215,21 
212,37 
211,73 


202,09 
204,72 
204,27 
199,43 
193,87 
181,08 
181,13 
182,49 
178,42 
182,14 
182,65 
175,24 
176,04 
174,40 


212,86 
205,21 
201,34 
199,13 
202,15 
201,76 
207,02 
206,63 
205,04 
194,30 


H,O- 


Bildung 


7 


0,17 
0,27 
0,35 
0,38 
0,20 
0,31 
0,21 
0,39 


0,45 
0,49 
0,16 
0,27 
0,30 
0,30 
0,64 
0,25 
0,19 
0,34 


0,35 
0,23 
0,36 
0,18 
0,35 
0,57 
0,33 
0,87 
0,70 
0,69 
0,65 
0,48 
0,40 
0,36 


0,34 
0,42 
0,29 
0,55 
0,30 
0,51 
0,26 
0,33 
0,39 
0,66 


ss a ee 


— ee et ee Oe Oe 


ete ee 


i ee ee 


CO 
Bildur 


42 
05 
34 
03 


»~- 


46 
44 
43 
,ob 
64 








7239 
» 7759 
7317 
7550 
),7805 
7423 
7841 


1.7529 
7838 
7914 
8193 
7562 
8286 
10,7925 
0.7930 
0.7904 
08050 


0.7369 
0,7423 
0.7359 
0,7195 
0,7303 
0.7316 
0.7264 
0.7510 
0,7213 
0,7722 
),8029 
0.7528 
0.7768 
0.7714 


0,7697 

0,7802 
0,7879 
0,7573 
0,7531 

0,7603 
0,8020 
0.7608 
0.7563 
0,7835 
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COy On Mittelwert Mittelwert 


Bildung | Verbrauch Mittelwert der CO» | des C 
des Respi- Bildung Verbrauches . 
pro kg und | pro kg und enthten pro kg und pro kg und Futterung Bemerkung 


Stunde Stunde Stunde Stunde 
quotienten 


Py 8 g 8 
2.5073 2,4028 
2.6603 2,4908 
2.3059 2,2892 
9 a7 9 AT7ee 
— on ea es ’ 7 2.5990 Gewohnliches Nuchtern 
2.6525 2.4689 — 

3,1665 
2,6304 
2.7667 


-- 
‘ 


2,1575 
9 


yl 
»2997 


1,9986 
2,0995 


1,9374 a - 

9048 0,7870 | 2,2194 | 2,0485 | Sales und 
1,98 lipoidtreies 
2.0553 Futter seit 


aie 21. Il. 
1,9828 (nicht streng) 
1,9620 
2,2131 1,9972 


2,0981 2,0684 
0.7423 | 1,9539 | 1,9120 
0.7359 1,9092 1,8848 
0.7195 | 1,7383 | 1,7550 
0,7303 2,4114 2.3985 
0.7316 2.5724 | 2.5544 
0.7264 | 2.7973 | 2.7973 nie omuitin eo 
07510 | 2.9984 | 21554 ¢ ° 7462 ; et eas 
(,7213 | 2,6716 | 2,6903 eave 
0.7722 | 2,1595 | 2,0315 
9029 | 1.9162 | 1,7337 
0.7528 2,3315 | 2,2500 
0.7768 | 2.0450 | 1,9124 
0.7714 | 2.2936 | 2.1598 





0,7697 | 2,5056 | 2,3646 
0,7802 | 2.3553 | 2,1929 
0,7879 | 2,3344 | 2.1522 
0,7573 | 2.4607 | 2,3603 
0,7531 | 2,3250 | 2,2426 | 
_ r 7705 | 2,4359 | 2,2966 | Salzfreie Niichtern 
0,7603 | 2,6938 | 2.4782 | 97705 | 2,435 hk 
0,8020 | 2,2220 | 2,0127 ya 
0.7608 | 2.5005 | 2.3875 
0,7563 | 2.4711 | 2,3735 
0,7835 | 2,5905 | 2,4018 
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Tab: Ill 
Tems : ; 
Ver Ver. peratur Zimmer | Gewicht H2Os COs = 
Datum tem- der ; 2 Ring 

suchs: 1923 suchss im gesetur Ree Bildung Bildung Verbray 

Nr. dauer Kasten 

°C °C 8 8 8 

l 26. IIT. 3,0 20 18 183,70 0,27 1,42 1,32 
2 6. ILL. 3,5 19 18 202,72 0,54 1,86 1.87 
3 8. ILI. 3,0 19 16 198,24 0,34 1,50 1.50 
4 9. ITT. 3,0 19 16—17 188,40 0,29 1,52 1.53 
5 13. ITT. 3,0 21 17 184,80 0,26 1,45 1.44 
6 14. IIT. 2,5 20 16—17)| 188,62 0,44 1,48 1,39 
7 15. IIT. 3,0 20 16,5 186,84 0,23 1,41 1,36 
8 16. ITT. 2,5 21 16 183,03 0,32 1,23 1,22 
9 % A 3,0 23 17,6 155,81 0,51 1,03 1.0] 
10 4. V. 3,5 22 17,7 163,21 0,76 1,36 1,53 
ll 9. V. 4,0 21 18 170,18 0,47 1,72 1,51 
12 24. V. 3,0 23 17 167,31 0,46 1,32 1,19 
13 25. V. 3,0 23 16,5 161,91 0,25 1,14 1,06 
14 29. V. 3,0 23 16 164,04 0,23 1,23 1,15 
15 30. V. 3.5 23 | 161,44 0,24 1,30 1,2] 
16 1. VI. 3,5 23 15,5 163,12 0,22 1,41 1,26 
17 4. VI. 3,0 23 16 164,67 | 0,25 1,09 1,03 
18 5. VI. 3,0 23 | #15 168,87 | 0,22 1,17 1,09 
19 19. VI. 4,0 22 15 145,31 0,59 | 1,55 1,49 
20 21. VI. 4,0 23 | 18 147,65 0,45 1,50 1,42 
21 23. VI. 3.0 23 | 16 145,31 0,22 1,10 1,06 
22 26. VI. 4,0 23 17 142,80 0,51 1,50 1,44 
23 3. VII. 4,0 23 19 140,72 0,89 1,37 1,34 
24 5. VIL. 3,0 22 | 2 145,30 0,77 1,16 1,1] 
25 20. VIL. 3,0 23 22 146,56 | 0,88 | 1,43 1,43 
26 23. VII. 3,0 23 22 148,15 | 0,32 | 1,41 1,36 
27 24. VII. 3,0 24 22 149,36 | 0,73 | 1,12 1,10 
28 25. VII. Tae | 22 154,93 | 0,40 1,21 1,20 
29 26. VIL. 3,0 oa 148,96 0,54 1,39 1,36 
30 27. VII. | 3,0 22 22 141,95 0,44 1,32 1,30 
31 14. VIII. | 3,0 26 | 24 154,59 | 0,40 1,19 1,13 
32 16. VIII. 3,0 > i i) 153,61 | 0,33 1,19 117 
33 16. VILLI. 3,0 24 | 22 153,19 | 0,65 | 1,29 1,29 
34 18. VITT. i 3,5 23 21 147,34 | 0,43 | 1,39 1.37 
35 20. VIII. 3,0 22 | 18 145,30 | 0,49 | 1,34 1,35 
36 20. VIII. || 3,6 23 | 2 144,71 0,63 1,41 1,40 
37 22. VIII. || 3,0 21 19 137,41 | 0,74 1,31 1,26 
38 22. VIII. | 3,0 | 323 19 136,57 0,54 | 41,31 1,27 


von mir als nicht streng bezeichneten Kost, betrug die Kohlensiure- 


bildung 2,55 com, 
nachfolgenden Periode 


der Sauerstoffverbrauch 2,41 ccm. 
wurde eine streng salz- 


In der 
und lipoidfreie 


Kost gereicht, der Grundumsatz minderte sich noch weiter auf 
2,26 cem Kohlensiurebildung und 2,23 ccm Sauerstoffverbrauch. 
Hieran schloB sich eine Periode, in welcher eine streng lipoid- 





Schw anz 
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Respi- I 
rations pre 
quotient : 
78 15 2 
17225 2 
7264 2 
7217 2 
7315 2 
7734 3 
7531 2 
7324 2 
7408 2 
8129 2 
| 8275 2 
) 8058 2 
7813 2 
7768 2 
17805 2 
8129 2 
7688 2 
1.7798 2 
7557 2 
7674 2 
1.7538 2 
1.7567 2 
17427 2. 
1.7592 2, 
1.7264 3. 
7531 3. 
1.7396 2. 
1.7325 2. 
7425 3. 
),7367 3. 
1.7650 7 
7387 3. 
),7264 2, 
7370 2, 
7211 3, 
),7316 2, 
),7553 3, 
),.7493 3, 
freie 
sich 
auf 
gew 
Beis 
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Schwanz 9. 





Respi- 
mnons 
quotient 


,7493 


CO» Ow 

Bildung Verbrauch 
pro kg und pro kg und 

Stunde Stunde 


& 


2,3952 
2,6356 
2,5222 
2,7070 
2,5974 
2,9477 
2,4263 
2.6662 


2,1607 
2,3808 
2,5267 
2,6299 
2,3470 
2,4994 
2,3007 
2.4697 
2.2064 
2.3095 


2.6667 
2.5398 
2.5233 
2.6261 
2.4339 
2.6612 
3,2524 
3,1725 
2.4996 
2.6033 
3,1105 
3,0997 


2.4043 
2.4316 
2,5210 
2.3806 
2.5465 
3,2524 
3,0600 
2.4549 
2,5818 
3,0433 
3,0527 


2,4366 
2,5389 
2,8070 
2.6566 
3,0970 
2.7641 
3.0566 
3.0998 


2.5659 
2.5823 
2,8070 
2,6954 
3,0741 
2,7839 
3,1778 
3,1974 


freie Kost 





Mittelwert 
des Respi- 
rations 
quotienten 


0,7428 


0,7697 


00,7465 


0,7403 


gereicht wurde unter Zusatz der Salzmischung. 


Mittelwert Mittelwert 

der CO» des Oxs 
Bildung Verbrauches 

pro kg und pro kg und 
Stunde Stunde 


~ £ 


Fiitterung Bemerkung. 


Gewonbnliches Nuchtern 


2.6709 
Futter 


2,6122 


Salz» und Niichtern 
lipoidfreies 
Futter seit 

21. Il. 


(nicht streng) 


2,3876 2,2533 


Salzfreies Futter) Niucbtern 
(mit Lipoid) 
seit 9. VI. 


(streng) 


2,6911 


2,7658 


2,8071 Nichtern 


Lipoidfreies 
Futter 
(mit Salz) 
seit 27. VII. 


(streng) 


Es 


hob 


sich die Kohlensiurebildung auf 2,53ccm, der Sauerstoffverbrauch 


auf 2,51 ccm. 


In jeder Versuchsperiode lieB sich durch Wiederdarreichung von 


gewohnlichem Futter der Stoffwechsel wieder heben. 


Ich gebe als 


Beispiel das Resultat der Tabelle VI. Es war durch Darreichung einer 
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Ta 
Tem Zimmer: Gewicht 

Ver. Ver- peratur H,O- CO» 
Datum tem: der tt 

suchs- 1923 suchs- im pesatur Ratte Bildung Bildung 

Nr. dauer Kasten 
°c °C s é & 

l 26. IT. 3,0 21 18 128,93 0,21 1,16 
2 2. III. 3,0 23 18 129,17 0,26 1,08 
3 5. IL. 3,0 20 16,5 140,64 0,39 1,34 
4 7. II. 3,0 21 16,5 137,22 0,26 1,22 
5 12. ITI. 35 | 33 17 135,49 0,22 0,95 
6 13. IIT. 3,0 21 16 129,50 0,34 1,27 
7 16. IIT. 2,5 21,5 16,5 . 132,54 0,35 1,06 
ba 17. IIT. 3,0 21 17 132,63 0,20 1,19 
9 1. V. 3,0 23 18 114,75 0,48 0,97 
10 5. V. 3,0 23 18,5 123,38 0,48 1,16 
1] 8. V. 3,0 22 21 117,29 0,72 0.83 
12 18. V. 4,0 23 15 119,25 0,20 1,24 
13 23. V. 3,0 23 15 121,17 0,17 0,94 
14 24. V. 3,0 23 17 118,33 0,23 0,92 
15 26. V. 3,0 23 15,5 117,09 0,17 0,88 
16 31. V. 3,5 23 16 113,90 0,18 1,09 
17 4. VI. 3,0 23 16 116,49 0,22 0,98 
18 5. VI. 3,0 22 15 116,44 0,16 0,92 
19 18. VII. 3,0 22 21 123,90 0,51 0,93 
20 19. VII. 3,0 23 20,5 121,70 0,29 1,13 
21 21. VII. 3,0 22 21 120,86 0,43 0,97 
22 24. VII. 3,0 23 21 121,32 0,46 0,84 
23 25. VII. 3,0 23 21,5 122,70 0,68 0,98 
24 26. VII. 2,5 23 22 122,57 0,53 0,83 
25 27. VIL. 3,0 22 21 117,20 0,24 1,10 
26 15. VITT. 3,0 26 23 145,43 0,27 1,08 
27 15. VIII. 3,0 26 24 145,07 0,42 0,98 
28 16. VITT. 3,0 23 21 142,99 0,30 0.99 
29 17. VIII. 3,0 23 21 141,42 0,45 1,11 
30 17. VIII. 3.0 23 21 140,76 0,34 0,96 
31 20. VIII. 2.5 22 18 141,43 0,19 0,74 
32 21. VIII. 3,0 23 20 139,98 0,42 0,99 
33 23. VIII. 3,0 22 18 144,82 0,59 1,08 
34 23. VIII. 3,0 22 18 144,17 0,56 1,07 
35 25. VIII. 3,0 23 17 148,94 0,47 1,10 
36 25. VIII. 3,0 22 17 148,40 0,31 1,08 


salzfreien Kost der Grundumsatz gesunken auf eine Kohlensiure- 
bildung von 2,41 com und einen Sauerstoffverbrauch von 
2,33 ccm. Hieran schloB ich eine mehrwéchige Periode bei 
gewohnlichem Futter. Es hob sich der Grundumsatz auf 2,81 ccm 
Kohlensiurebildung und 2,74 ccm Sauerstoffverbrauch, was, wie 
die erste Reihe von Tabelle VI zeigt, dem normalen Anfangswerte 
entspricht. 


0.93 


0.95 
0.82 
0.9] 


U,i i 
1.06 


O49 
0.92 
0.97 
1.05 
0.95 
0.70 
O46 
1,05 
1.07 
1.03 
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(,7264 
0,7264 
0,7417 
0,7442 
0,7823 
0,7830 
0,7538 


0,7925 
0.7738 
0,7414 
0.7679 
0.7341 
0,7679 
0,7491 
0,7472 
0.7264 
0,7758 
0,7544 





de! 
an 
als 
an 
wis 


Ab 





Dray 








Einflu8 der Salzfreiheit usw. 


Rucken g 


auf den Gaswechsel. 107 





Respir 
rations¢ 
quotient 


W.7911 
0.7198 
0.6953 
0.7205 
0.7421 
0.7381 
0.7549 
0.7650 


0,7496 
0.8181 
0.7264 
0.7833 
0.7849 
0.7595 
0.7991 
0.7763 
0.7738 
0.7344 


0.7264 
0.7264 
0,7417 
0,7442 
0,7823 
0,7830 
0.7538 


0,7925 
0.7738 
0.7414 
0.7679 
0.7341 
0.7679 
0,7491 
0.7472 
0.7264 
0.7758 
0.7544 





COy Og paeeshwert Mittelwert 

Bildung | Verbrauch 4 , oe 5 A Ow 
pro kg und | pro kg und pot rag gente und 

- s 0 o “ 

Stunde tunde quetiestes Stunde 

2 & s 

2,9990 2.8181 

2.7870 2.8128 

3,1760 3,3182 

2.9636 2,9879 eon P on 

9 9046 ° aan 0,7354 3,0236 

3,2690 3,2924 

3,1990 3,0783 

2,9908 2,8400 

2,8177 2,7312 

3,1340 2,7827 

2,32 588 2'3588 

2.5996 2.4109 

2.5859 2,3928 er a 

2'5916 2°4729 0,7706 2,6765 

2,5052 2,2779 

2,7342 2,5586 

2,8042 2,6326 

2,6337 2,6051 

2,5020 2,5020 

3,0950 3,0950 

2,6753 2,0201 

2,3079 2,2530 0,7509 2,7257 

2,6623 2,4722 

2,7087 2,5129 

3,1286 3,0148 

2,4754 2,2691 

2.2518 2.1139 

2,3079 2.2612 

2.6163 2,4749 

2,2734 2,2497 

2,0929 1,9798 0,7483 2,3565 

2,3575 2,2860 

2,4858 2,4168 

2,4739 2,4739 

2.4618 2.3052 

2,4248 2,3360 


Im groBen ganzen fiihren meine 


dem Salzmangel die gréBere Bedeutung zukommt, d. h. 


Mittelwert 
des Ow 
Verb ch 
= he ond Futterung Bemerkung. 
Stunde 
2 
2,9867 Gewoéhnliches _—Niichtern 
Futter 
2,5230 Salz- und Nichtern 
lipoidfreies 
Futter seit 
21. Il. 
(nicht streng) 
2,6386 Lipoidfreies Niichtern 
Futter 
(mit Salz) 
seit 18. VL. 
(streng) 
2.2879  SalzfreiesFutter Niichtern 
(mit Lipoid) 
seit 27. VII. 
(streng) 
Versuche zu dem SchluB, dab 


bei Mange! 


an Salzen in der Kost ist der Grundumsatz sehr viel mehr vermindert 
als bei bloBem Mangel von Lipoiden, und man darf wohl, wenn man 
an die Herstellung der von mir gereichten Nahrung denkt, einen ge- 


wissen Mangel an Vitaminen, keinen 


vollstindigen, mit einbeziehen. 


Aber auch den Lipoiden kommt ein EinfluB zu, denn in den einzelnen, 
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7 
Tom Zimmer- Gewicht * 
Vers D Ver- peratur H,O- CO 
atum : tem; der . : 
suchs- 1923 suchss im oie hates Bildung Bildung \ 
Nr. dauer Kasten - 
°C °C 8 8 g 
l 27. II. 3,5 20 17 185,22 0,24 1,57 
2 5. ITT. 3,5 20 17,5 205,07 0,46 1,84 
3 6. LIT. 3,0 20 17 199,56 0,45 1,54 
4 7. IIL. 3,0 19 16,5 198,90 0,43 1,55 
5 10. ITT. 3,0 20 16,5 199,49 0,39 1,38 
6 12. IIT. 3,0 20 17 185,13 0,35 1,61 
7 14. ITT. 3,5 19 16 185,09 0,30 1,55 
s 16. ITI. 2.5 19 16 182,87 0,31 1,23 
9 3. V. 3,0 22 18 154,65 0,22 1,13 
10 4. V. 3,5 22 20 152,69 0,56 1,29 
ll 8. V. 3,0 24 22 159,72 0,60 1,08 
12 es. ¥. 3,5 22 18 164,14 0,63 1,1] 
13 15. V. 3,5 22 16 171,37 0,33 1,32 
14 18. V. 3,0 23s | 15 172,72 0,17 1,08 
15 23. V. 3,0 23 15 182,92 0,34 1,38 
16 26. V. 3,0 23 15,5 179,44 0,37 1,22 
17 31. V. 3,5 23 16 179,28 0,29 1,43 
18 5. VI. 3,0 23 16 177,02 0,24 1,12 
19 14. VII. 3,0 26 25 154,21 0,49 1,08 
20 16. VII. | 3,0 2! | 24 151,93 0,99 1,13 
21 18. VII. | 3,0 22 21,5 150,19 0,44 1,24 
22 21. VII. 3,0 22,5 21 148,79 0,38 1,2 
23 23. VII. 3,0 25 | 23 153,83 0,50 1,09 
24 24. VIT. 3,0 33 | «(2 | 150,47 0,38 1,19 
25 25. VII. 3,0 22, a 21,5 156,15 0,49 1,09 
26 26. VII. 2,5 23 22 154,56 | 0,35 1,08 
27 27. VII. 3,0 22 | 21 157,84 | 0,50 1,09 
28 14. VIII. 3,0 26 24 | 148,06 0,37 0,97 
29 | 14.VIII. | 3,0 26 24 147,56 0,39 0,99 
30 16. VIII. | 3,0 23 21 | 145,93 0,16 0,83 
31 | 16. VITI. | 3,0 | 23 21 | 145,60 0,24 0,83 
32 18. VIII. | 3,5 | 23 21 | 142,91 0,28 0,99 
33 || 20. VIII. 3,5 | 23 20 141,62 0,58 1,01 
a4 | 22.VITL. | 25 | 21 19 140,56 0,25 0,78 
35 | 22. VIII. || 3,0 22 19 140,28 0,45 1,00 
36 | 24. VIII. 3,0 22 18 139,00 0,72 0,99 
37 | 24. VIII. 3,0 21 18 138,07 0,60 | 0,95 
38 | 28.VI—II. | 30 | 23 17 140,15 | 0,36 | 1,06 


allerdings nicht sehr ausgesprochenen Fillen, vermag der Zusatz von 
Lipoiden die Verhiltnisse wieder etwas zu bessern. Als ein Beispiel 
gebe ich eine Versuchsreihe aus Tabelle III. In einer lingeren Periode 
der Ernahrung mit salz- und lipoidfreiem Futter war der Grundumsatz 
gesunken auf eine Kohlensaurebildung von 2,39 ccm und einen Sauer- 
stoffverbrauch von 2,25cem. In der nachfolgenden Periode hob sich 


erbDrauch 


0.99 


0,91 
0.97 
0.54 
0.83 
0,97 
0,99 
0,78 
0,99 
0,96 
0,90 
0,99 








Braun om 
Kes pir 
muons: pre 
nent s 
0.7866 2 
7644 | 2 
0.7863 2 
0.7610 2 
07819 2 
0.7219 2 
p7217 | 2 
0.7264 2 
6.8209 2 
0.8009 2 
0.7544 | 2 
0.7679 1 
0.7550 2 
0.7472 2 
07771 2 
0.7991 2 
0.7870 2 
0.7604 2 
7401 2 
0.7323 2 
7444 2 
0.7381 2 
00,7332 2 
0.7650 2 
7614 2 
0,7472 2 
),7998 2 
0,7743 2 
07414 2 
0,7178 I 
0.7264 1 
07414 1 
07411 2 
0.7264 2 
0.7338 2 
0.7491 2 
0.7668 2 
0.7778 2 
bei 
sau 
din 
mit 
finc 





EinfluB der Salzfreiheit usw. auf den Gaswechsel 





COy Ov petetstment yy oe Mittelwert 
Verbrauch er COm des Oy 
ae. a tons des Respi- Bildung Verbrauches 
~ kg un pas ag ee sationse pro kg und | pro kg und 
Stunde Stunde quetienten Stunde Stunde 
. ~ 7 8 


Futterung Bemerkung 


2,4218 2,2367 
2,6226 2,4623 
2.5636 2.3685 
ane aoa of 2.6904 Gontatictes Nichtern 
2,8989 2,9169 
2,3927 2,4081 
2,6904 2,6904 


98209 | 2.4356 | 2,1554 
13009 | 2,4139 | 2,1893 
| 2.2540 | 2.2210 
1,9322 | 1,8273 
2,2008 | 2.1174 ines 
, . 2s Salzs Nuch 
2,0843 | 2,0267 see © ~ - © bes 


2,5148 2,3508 weaeee gett 
2,2663 2,0434 21. Til. 
2.2790 2, 1037 (nicht streng) 
2,1066 2,0126 


2,3345 2,2912 
2,4792 2,4573 
2,7521 2,6855 
2,8452 2,8004 
2,3619 2,3402 ‘ 2,5370 2,4562 > we Nuchtern 
2,6362 2,5033 “utter 

2,3268 2.2201 soe is VA 

2.7950 2,7174 (streng) 

2.3019 2,0907 


2,1838 2,0487 
2,2364 2,1912 
1,8959 1,9187 
1,9002 1,9002 
1,9793 1,9393 
2,0376 1,9973 2,1279 
2,2197 2,2197 
2,3762 | 2,3524 

2,3741 | 2,3022 | 
2,2935 | 2,1728 

2,5211 2,3546 


bei salzfreiem Futter mit Lipoiden der Umsatz auf 2,77 ccm Kohlen- 
séurebildung und 2,69 ccm Sauerstoffverbrauch. Er stieg dann aller- 
dings noch weiter, als in der nachfolgenden Periode lipoidfreies Futter 
mit Salzen gegeben wurde. Auch in einigen anderen Versuchsreihen 
findet sich ein kleiner EinfluB der Lipoide. 

Meine Untersuchungen haben ergeben, daB zu den Faktoren, 
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Ver. 
suchss 
Nr. 


Snow wnw~— 


9 
10 
11 
12 


13 


16 


29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 


jenigen von Mineralfreiheit. 


hingewiesen zu haben das Verdienst von Berg in seinem bekannten 





Datum 


bo 


Sennen 


—— 
~ 


14. 
19. 
21. 
23. 
28. 
29. 
30. 
31. 


10. 


17. 
17. 
20. 
21. 
23. 
23. 
25. 
25. 


welche auf die Hihe des Grundumsatzes einen EinfluB besitzen, 
Mineralien in der Nahrung gehéren. Diese Tatsache wird in mehrfacher 
Beziehung zu beriicksichtigen sein. Erstens einmal bei der Herstellung 
von Nahrungsgemischen, die anderen Zielen dienen als gerade den- 
Es ist das ein Punkt, auf den besonders 


1923 


II. 


ITI. 
III. 
III. 
Ill. 
. IIL. 


Ill. 
Ill. 


Fe ll al el al 
"ia Pa. Ba, Das Pas ba’ Ba’ ba 


Zimmers 


tem. 


peratur 


°C 


bo or 


. 


ae ee ee 
aS S +3 +1 +) 


— 
7 


it nn 
ASG aAasooow 
uo 


> e4 
oS 


Sth 


bo 
_ 


23,5 
20 
21 
22 
21,5 
22 
21 


24 
21 
21 
21 
18 
20 
18 
18 
17 
17 


Gewicht 
der 
Ratte 


164,58 
162,82 
168,84 
166,67 
165,67 
158,48 
149,83 
151,60 


> 
j 


o~ 


, 
ate 


— ee ee 
~-e 
wo w=-1 0 
: 
Sabo sa ta 
et ie 


171, 

163,96 
163,33 
163,73 
162,73 
160,80 


148,45 
151,10 
150,28 
151,09 
145,51 
152,09 
151,22 
152,07 
153,55 
151,71 


188,68 
186,36 
184,87 
184,09 
183,28 
180,20 
181,09 
180,22 
184,40 
184,08 


HO. 
Bildung 


~ 


0,21 
0,24 
0,41 
0,26 
0,36 
0,22 
0,46 
0,32 


0,54 
0,19 
0,29 
0.55 
0.42 
0.51 
0,42 
0,45 
0,16 
0,24 


0,39 
0,49 
0,42 
0,99 
0,26 
0,67 
0,46 
0,52 
0,48 
0,34 


0,55 
0,36 
0,33 
0,43 
0,31 
0,43 
0,78 
0,66 
0,29 
0,63 


ve 
-o 


fmt fe fet ed ft dfs 
oe toe & & bo 
annaweoc 


Kaw eC 


. 
i 





ons. 
nent 


7414 
7323 
7578 
7500 
7364 
mlb 
7526 
7264 
752 
7034 
7662 
7308 
"54 
7536 
7436 
7614 
7524 
7840 


7325 
7264 
7214 
7264 
7205 
7519 
7787 
7802 
7945 
7331 


7387 
7473 


7685 | 


7396 
7436 


7435 | 
7495 | 


7211 


7432 | 


7827 





. 


bo > or 3 WD Or or 


- 


2 
9 
2, 
9 
- 
2 
9 
2, 
9 
3 
9 
2, 


_ 
~~ 


swe ee 8 
bo © bO bO bS & +1 Ore Cr 


bo bo bo bo bo BO bo bo be bo 
. .< 


se a on em On ad & ew ee 


bo bO bo be bo bo S&S 


* 


- 


bo bo bO bo bo be be be be bO 


spi 
ms« 
nent 


Einflu8 der Salzfreiheit usw. auf den Gaswechsel. 





COs Oy a Mittelwert Mittelwert 
Verb der CO des Ops 

ecm serene des Respi- Bildung Verbrauches 

pro kg und | prokg und) ationse | pro kg und | pro kg und 


Stunde Stunde : Stunde Stunde 
quotienten 


~ ~ ~ ~ 


Fitterung Bemerkung 


2,5867 2,5346 

2,5386 2,518! 

2,8627 2,7442 

ree nen 4 0,7401 77 2,7209 | Gewéhnliches _Niichtern 

2,5501 2.5179 — 

2,6442 2,6861 
3,1146 
2.9683 


2,4123 

2.5040 

2,4554 

2,7377 

2,3287 a ° e ener ; — , 

® 17K 0,7513 2,4140 2,3340  SalzfreiesFutter  Niichtern 

2,1753 (mit Lipoid) 

2,2216 seit 21. III. 

2.1173 (nicht streng) 

2,2942 
a anes 2,0937 


2,6945 2,6721 
3,1105 | 3,1105 
3,1719 | 3,1940 
3,0887 3,0887 
ne noes opel 0,7449 | 2,8095 2,7400 sonteaticies Niichtern 
2,9538 2,7554 ‘seit % VIL 

2,5427 2,3673 
2,7353 2,5008 
2,4169  2,3949 


2,1177 | 2,0825 
2,5578 2,4862 
2,3104 2,1847 
2,2951 2,2030 
97 2,0610 - ‘ . 

34232 | 2'3672 3879 | 2,8141 |SelsteeaPaner | Nicht 
2,3929 2, 3193 seit 27. VII. 

2,4970 2.5154 (streng) 

2,4042 2,3500 
2,7705 2,5713 


Buche iiber Vitamine ist. Es wird aber auch zu beriicksichtigen sein, 
bei der Untersuchung des Stoffwechsels unter dem Einflu8 von ander- 
weitigen experimentell gesetzten Veriinderungen, z. B. nach der Weg- 
nahme von Driisen mit innerer Sekretion. Da dieser Eingriff den 
Mineralstoffwechsel in Mitleidenschaft ziehen kann, kénnte ein ge- 
wisser Einflu8 auf indirektem Wege ausgeiibt werden. Wer durch- 
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le VI 
Tem- : — 
Ver. Ver. peratur Ziamet. Gewicht H,O- CO» One 
Datum ‘ tems der : 

suchs- 1923 suchs- im posstur Ratte Bildung Bildung = Verbray 

Nr. dauer Kasten 

°C °C é 8 & 

l 24. II. 2,5 20 | 18 135,14 0,33 1,06 1.10 
2 27. II. 3,0 21 | 17,4 | 133,68 | 0,19 1,15 i 
3 1. TI. 3,5 21 18 132,60 0,23 1,30 1.30 
4 3. ITI. 2,5 22 | 18 138,54 0,19 1,04 1.0] 
5 6. ITI. 3,0 21 | 17 146,89 0,27 1,51 1.38 
6 8. ITI. 3,5 20 | 16 141,76 0,30 1,59 1.59 
7 10. III. 3,0 21 | 16,5 | 143,68 0,33 1,19 1.18 
8 14. IIT. 3,5 20 16 140,43 0,38 1,57 1.56 
9 14. V. 4,0 22 | 15 138,17 0,17 1,60 1.5] 
10 19. V. 3,0 23 | 14,5 | 142,19 0,16 1,20 ne 
11 21. V. 3,0 23 15 | 140,50 0,17 1,05 1.04 
12 22. V. 3,0 23 | 15,5 | 142,22 0,18 0,89 0,8] 
13 23. V. 3,5 s iva 141,61 0,32 1,25 1.19 
14 25. V. 3,5 23 | 16,5 | 146,41 0,37 1,38 1,29 
15 28. V. 3,0 23 | 15 | 152,57 0,24 1,27 1,20 
16 29. V. 3,5 23 | 16 | 149,48 0,28 1,33 1,26 
17 30. V. 3.0 ee 149,01 0,28 1,19 1,12 
18 4. VI. 3,0 22 | 15,5 | 151,70 0,32 1,06 1,03 
19 27. VI. 3,0 23 | 17 144,45 0,41 0,92 0,91 
20 4. VIL. 4,0 |21—22| 19 140,00 0,67 1,42 1,42 
21 9. VIL. 3,0 25 | 22 138,21 0,25 0,93 0,93 
22 11. VII. 3,0 21 23,5 | 137,30 0,35 0,87 0,86 
23 13. VII. 3,0 | 27 26 138,10 0,27 0,76 0,74 
24 16. VIL. 3.0 | 26 24 136,32 0,22 0,85 0.87 
25 23. VIL. 3,0 | 2 23 131,14 0,39 0,89 0,90 
26 26. VII. 3,0 24 22 128,52 0,46 1,02 0,97 
27 27. VII. 3,0 23 22 127,69 0,41 0,92 0,89 
28 16. VILLI. 3,0 23 21 140,46 0,22 1,02 1,04 
29 16. VIII. 3,0 | 24 22 140,20 0,26 0,99 0,99 
30 18. VIII. 3,5 | 23 21 142,52 0,62 1,24 1,22 
31 20. VIII. 30 6 | 38 18 139,21 0,47 1,12 1,12 
32 20.VIII. | 3,0 | 23 20 138,68 0,52 1,11 LU 
33 22. VIII. 38. i. 21 19 140,83 0,51 1,15 1,12 
34 22. VIII. 3,0 | 20 19 140,25 0,59 1,09 1,08 
35 24. VIII. $0 | 2 18 138,12 0,25 1,00 0,99 
36 24. VIII. so | @ 18 137,83 0,25 1,11 1,09 
37 27. VIII. ae 17 135,48 0,23 0,99 0,99 
38 27. VIII. a0 | 18 135,23 0,24 0,95 0,95 


drungen ist von der Bedeutung von Mineralien fiir den Ablauf der 
Funktionen, den wird es nicht wundernehmen, da der Grundumsatz. 
der ein so ausgezeichnetes Mittel ist, ein zusammenfassendes Bild tiber 
den funktionellen Zustand des Organismus zu gewinnen, Anzeichen 
von der Bedeutung der Mineralien gibt. 
Was den EinfluB der Lipoide anbelangt, so zeigen meine Versuche, 
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EinfluB der Salzfreiheit usw. auf den Gaswechsel. 


Schwanz Q. 





CO Oy aetna Mittelwert | Mittelwert 
Bildung Verbrauch - der CO» — des Ow 
pro kg und | pro kg und des Respi- Bildung Verbrauches 

. rationss pro kg und pro kg und 
Stunde Stunde Stunde Stunde 


Futterung Bemerkuny 


quotienten 
8 ~ ~ . 


7000 | 3,1375 2,2559 
2.8676 | 2.8426 
28011 2.8011 
pros pte 0,736 3,0493 | 3,0078 | Gewshaliches _Nichtem 
3.2046 ° 3.2046 
2.7608 2.7376 
3.1935 3.1732 


2.5878 2.3867 
2.8131 2.6725 
2,4911 2.4674 
2,0860 1,8985 
2,5220 2.4010 Bits 
my 4 0.7852 2 2 Salzf Nuc 
2,6930 | 2.5174 —e ae PS 
2,7747 2,6218 seit 21. Il. 

2.5421 2.4089 (nicht streng) 

2.6620 2.5054 
2,3292 2,2632 


2,1230 | 2,0999 
2,5357 | 2.56357 
2.2430 | 2.2430 
2,1122  2,0879 
1,8344 1,7861 0,7361 2,2606 Salz- und Nuchtern 
2,0784 | 2,1273 Reeitie 

2,2622 | 2,2903 ect 14 V1 

2,6455 | 2.5158 (streng) 

2,4017 | 2,3233 


2.4206 | 2.4681 
2.3538 | 2.3538 
2,4859 | 2.4458 
2,6818 | 2,6818 
2,6680 | 2.6680 
2.7220 | 2,6509 0.7307 f Lipoidtreies Nuchtern 
2.5906 | 2.5668 Futter 

2.4134 | 2.3892 anh 

2,6845 2,6361 (streng) 

2.4358 | 2.4358 

2'3417 | 2.3417 


daB dieselben nicht bloB in der eigentlichen Wachstumsperiode, sondern 
auch im ausgewachsenen Zustande eine Rolle spielen. Es scheint, dab, 
sobald der Lipoidgehalt der Nahrung unter einen gewissen Grad sinkt, 
dies fir den erwachsenen Organismus durchaus nicht gleichgiiltig ist. 

ZusammengefaBt sind die Ergebnisse meiner Arbeit die nach- 
folgenden : 


Biochemische Zeitschrift Band 148. 
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Tal VI] 
Tom Zimmer- Gewicht 
Ver. Ver: peratur H, O- CO. 
Datum ; | tems der ° 
suchss 1923 suchs- im poceter Ratte Bildung Bildung V erbrauc 
Nr. dauer Kasten 
°C °C g g 2 
l 24. IT. 2,5 20 18 141,21 0,18 0,97 0,95 
2 27. II. 3,0 21 17,5 140,99 0,28 1,20 1.2% 
3 1. III. 2,5 22 18 143,01 0,15 0,92 0.89 
4 3. IIT. 3,0 20 16,5 143,02 0,22 1,17 117 
5 6. ITI. 3,5 21 18 149,85 0,31 1,47 1.50 
6 8. ITT. 3,5 19 16 146,54 0,56 1,62 1.60 
7 10. ITT. 3,0 20 16,5 145,32 0,33 1,22 1,22 
8 12. ITT. 3,0 21,5 17 135,51 0,21 1,12 1,12 
9 h. We 3,5 23 18 163,73 0,60 1,59 1,43 
10 14. V. 3,0 23 15 163,94 0,24 1,12 1,1 
1] 21. V. 3,5 23 15 170,68 0,21 1,61 147 
12 22. V. 3,0 23 16 167,60 0,33 1,29 1,24 
13 24. V. 3,0 23 17 166,84 0,31 1,21 1,13 
14 25. V. 3,5 23 16,5 165,94 0,34 1,34 1,27 
15 28. V. 3,0 23 15 166,00 0,22 1,1] 1,0 
16 31. V. 3,0 23 16 167,37 0,34 1,20 1,13 
7 1. VI. 3,0 23 16,8 165,21 0,31 1,15 1,07 
18 4. VI 3,0 23 15,5 157,97 0,20 1,02 1,0] 
19 19. VI. 4,0 22 15 158,66 0,30 1,42 1,38 
20 21. VI. 4,0 22 15 154,61 0,31 1,38 1,34 
21 23. VI. 3,0 23 15 145,79 O51 1,01 0,97 
22 5. VII. 3,0 26 23 143,01 0,20 0,88 O85 
23 7. VIL. 3,0 23 20 135,46 0,59 0,92 0,90 
24 9. VIT. 3,0 25 22 138,19 0,82 0,90 0.87 
25 20. VI. 3,0 23 22 140,37 0,95 1,14 1,14 
26 23. VII. 3,0 23 21,5 145,67 0,38 1,04 1,08 
27 24. VII. 3,0 24 22 137,23 0,57 1,12 1,08 
28 26. VII. 3,0 24 22 140,80 0,41 1,06 1,04 
29 26. VII. 2,5 23 22 142,61 0,41 0,83 0,83 
30 14. VITI. 3,0 26 24 141,03 0,20 0,83 0,74 
31 14. VITTI. 3,0 26 24 140,66 0,50 0,97 (),88 
32 16. VIII. 3,0 24 22 131,22 0,35 0,95 0,9 
33 18. VIII. 3,5 23 20,5 129,40 0,47 1,05 1,0 
34 20. VIII. 3,5 23 20 133,97 0,31 1,07 1,0: 
35 22. VIII. 3,0 21 19 125,93 0,30 0,95 0,95 
36 24. VITT. 3,0 22 18 131,25 0,27 0,93 0,73 
37 24. VITI. 3,0 22 18 130,95 0,64 0,97 0,95 
38 27. VITI. 3,0 20 17 134,86 0,30 1,01 0,90 
39 28. VITT. 3,0 23 17 132,82 0,40 0,98 0,92 


1. Durch langdauernde Ernahrung mit einer lipoid- und salzfreien 
Kost kommt es zu einer merklichen Herabsetzung des durch den 
respiratorischen Stoffwechsel bestimmten Grundumsatzes. 
2. Eine qualitative Veranderung findet dabei nicht statt, indem 
der respiratorische Quotient konstant bleibt. 
3. Von den beiden Faktoren Salzmangel und Lipoidmangel spiel! 
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EinfluB der Salzfreiheit usw. auf den Gaswechsel. 





CO» Oy Mittelwert Mittelwert Mittelwert 
Bildung Verbrauch S| der COy des Ov 
d ated des Respi- Bildung Verbrauches 
pro kg und pro kg un rationse pro kg und pro kg und 
Stunde Stunde Stunde Stunde 
quotienten 
- ~ 8 


Futterung Bemerkung 


2,6910 
2,8371 
2,4893 
ioe 0.7304 2,8000 : Gewohnliches Nuchtern 
2.8600 Futter 

3, 1195 
2,7984 
,7550  2,7550 


bo So bo bo bo bo bO 


+ 


2,7746 2,4780 
2,2773 2,2569 
2,6951 2,4607 
2,5656 2,4662 
2,4175 2,257 0.7869 2.4129 2.2795  SalzfreiesFutter Niichtern 
2,3072 2,1867 ' (mit Lipoid) 

2,2289 2,1486 seit 21. Ill. 

2.3899 (nicht streng) 

2,3203 
2,1523 


2,2375 
2.2314 
2,3093 
2,0511 1,9812 
2,2639 2,2147 
2,1709 2,0986 0,7430 2.3506 2,2982 Setstrete Nuchtern 
2.7071 2.7071 “utterung 
2,3798  2,3569 on or 
2.7205 2,6233 (streng) 
2,4571 2,4108 
2,3281 2,3281 


1,9618 1,7490 
2,2987 2,0854 
2.4133 2,3116 
2,3184 2,2301 
2,2820 2,1967 
’ ° 2 3! . lz. Niichtern 
2,5146 2,5146 "3 und lipoidfreie — 
2.3619 2.3619 Fiitterun, ; 
2,4691  2,4182 — S¥ 

2,4964 | 2,2245 ~ 

2,4595 2,3089 
der Salzmangel die gréBere Rolle. Beispielsweise gelingt es, bei Fort- 
dauer der Lipoidfreiheit der Nahrung durch Zusatz der Salze wiederum 
eine Erhéhung des Grundumsatzes bis zur Norm zu erzielen. 

4. Den Lipoiden kommt jedoch auch eine gewisse Rolle in der 

Regelung des Grundumsatzes zu. 











Beitrige zu einer Pharmakologie der Konzentrationsinderungen. 


I. Mitteilung: 
Ober Wirkungen von Kalium, Calcium und Magnesium am Darm. 


Von 
L. Jendrassik. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Budapest.) 
(Eingegangen am 29. Marz 1924.) 
Mit 8 Abbildungen im Text. 


Jeder Stoff besitzt eine Konzentration, oberhalb welcher er dic 
Funktion eines Organs dauernd zu verindern imstande ist. In pharma- 
kologischen Versuchen, die an tiberlebenden Organen ausgefiihrt werden, 
zeigen sich aber auch voriibergehende Anderungen, deren Bedeutung 
und Zustandekommen bisher nur wenig erforscht sind. Diese voriber- 
gehenden Wirkungen sind zweierlei Art: 

1. Es gibt solche, die bei Beginn der Einwirkung entstehen. Solche 
sind die Wirkungen einfacher Amine, kleiner Dosen Atropin, des 
Calciums auf den Darm usw.; weiterhin der gréBte Teil der Adrenalin- 
wirkungen, deren schnelles Voriibergehen bisher auf die leichte Zer- 
setzung des Adrenalins zuriickgefiihrt wurde. 

2. Es zeigen sich oft fliichtige Veriinderungen, wenn man den 
untersuchten Stoff aus den Organen durch Auswaschen mit frischer 
physiologischer Lésung entfernt. 

Fiigt man dem in Tyrodelésung gehingten Kaninchendarm einen 
wiisserigen Muskelextrakt zu‘), so zeigt sich eine voriibergehende 
Hemmung. Tauscht man die so versetzte Flissigkeit mit reiner Tyrode- 
lésung aus, so erfolgt eine plétzliche Kontraktur, welche sodann all- 
mihlich verschwindet. Hauptsichlich diese Erscheinung lenkte dic 
Aufmerksamkeit des Verfassers auf diese Frage. 

Die Erklairung beider Erscheinungen dirfte ein gewisses Interesse 
beanspruchen. Es ist niamlich wahrscheinlich, wie das bereits von 
friiheren Autoren behauptet wurde, daB diese durch das Hinein- bzw. 


1) L. Jendrassik, diese Zeitschr. 144, 520, 1924. 
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L. Jendrassik: Pharmakologie der Konzentrationsinderungen. I. 117 


Herausdiffundieren der wirkenden Stoffe verursacht werden. Dies 
wirde aber bedeuten, daB auch bei chemischen Reizen eine Veriinderung 
(der Konzentration des betreffenden Stoffes im Organ) die Wirkung 
hervorruft, ahnlich den elektrischen Reizen, wobei bekanntlich die 
Verinderung der Stromdichte in erster Reihe von Belang ist. Behandelt 
die experimentelle Pharmakologie die Reaktionen lebender Organismen 
gegentiber chemischen Agenzien, so hat die Existenz solcher Erschei- 
nungen fiir sie eine allgemeine theoretische Bedeutung. Es sollte fiir 
jede pharmakologische Wirkung festgestellt werden, inwieweit darin 
die einfache Anwesenheit der Stoffe und die Veriinderung deren Kon- 
zentration beteiligt sind. 

Eine voriibergehende Wirkung hat zum erstenmal W. Straub') be- 
schrieben (1905), als er fand, daB das Muskarin auf die Herzkammer von 
Aplysia limacina (einer Meerschnecke) nur anfangs (neg. chronotrop und 
inotrop) wirksam ist. Das Gift wird hierbei nicht zersetzt, da es nach 
Abklingen der Wirkung aus dem Herzmuskel quantitativ wiederzugewinnen 
ist. Bei bestehender Wirkung ist dagegen nur ein kleiner Bruchteil in die 
Muskulatur eingedrungen. Straub zog hieraus den SchluB, daB nur der 
ProzeB des Eindringens die Wirkung hervorruft. Er bezeichnete das 
Muskarin als ,,Potentialgift‘‘ und stellte es in Gegensatz zum Veratrin, 
welches am Aplysienherzen eine dauernde Wirkung (erhéhte Reizbarkeit) 
entfaltet. Am Froschherzen jedoch gelang es ihm nicht, analoge Erscheinungen 
mit Sicherheit nachzuweisen. 

In der pharmakologischen und physiologischen Literatur findet man 
sehr vieles iiber voriibergehende Wirkungen. Seit Straubs Arbeit wurde 
die Frage trotzdem keiner systematischen Bearbeitung unterzogen. 

Beziiglich der beim Auswaschen auftretenden Wirkungen ist auch nicht 
vieles bekannt. 

O. B. Meyer*) beobachtete (1908) an Arterienstreifen, daB nach 
Adrenalinkontrakturen oft eine weitere Verkiirzung stattfand, wenn man die 
mit Adrenalin versetzte Lésung mit reiner Ringerlésung vertauschte. 
Noch auffailliger war die Erscheinung, wenn die urspriingliche Adrenalin- 
kontraktur vor dem Auswaschen durch Antagonhisten gehemmt war. 
Trendelenburg*) sah derartige Ausspiilungswirkungen an der Bronchial- 
muskulatur des Rindes nach Arecolin- und Pilocarpinwirkungen (1912). 
Aus demselben Jahre stammt die Arbeit von P. Neukirch*) (aus dem 
Institute von R. Magnus), der eine solche Erscheinung naher erforscht. 
Nach Pilocarpinkontrakturen am iiberlebenden Kaninchendarm fand er 
oft Verkiirzung beim Auswaschen, besonders dann, wenn nach griéBeren 
Dosen langere Zeit verstrichen ist. Das Pilocarpin wirkt hierbei auch 
vaguserregend, da auch die Entgiftungswirkung durch Atropin zu hemmen 
ist. Auch nach vorangehender Atropinisierung kommt dieselbe nicht 
zustande. Diese Erklirung unterstiitzt er auch damit, daB die Wirkung 


1) W. Straub, Centralbl. f. Physiol. 1905, 302; Pfliigers Arch. 119, 
1907. 

*) O. B. Meyer, Zeitschr. f. Biol. 50, 93, 1908. 

%) P. Trendelenburg, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 69, 79, 1912. 

*) P. Neukirch, Pfliigers Arch. 147, 153, 1912. 
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schwicher wird oder ausbleibt, wenn die neue Liésung auch etwas Pi), 
carpin enthalt’). 

In demselben Institute wurde dann die Arbeit durch Kuyer und 
Wijsenbeek*) auch auf andere Organe und mehrere Stoffe ausgedehnt (1913 
Am Katzen- und Kaninchendarm ergaben Entgiftungserregung: Phys: 
stigmin, Pilocarpin, Muscarin (optimal bei 0,1 Prom.), Tyramin, Histamin 
Suprarenin. Keine Entgiftungswirkung hatten: Arecolin, g-Strophantin, 
BaCl,. Am Uterus von Katze, Kaninchen und Ratte hatten alle am Darm 
wirksam gefundenen Stoffe (beim einen oder anderen der Tiere) eine Wirkung 
Nach Suprarenin und Tyramin entsprach auch die Entgiftungswirkung 
einer Hernmung. Am Froschherzen (Straubkaniile) lieBen sich bei der 
Ausspiilung keine voriibergehenden Wirkungen beobachten. 


Zweck der vorliegenden Untersuchung ist, die seit Kuyer und 
Wijsenbeek nicht wieder aufgenommene Untersuchung weiter zu ver 
folgen. Es ist von Interesse die Frage: 1. Ob derartige Wirkungen 
nur bei Alkaloiden vorkommen, oder auch bei Narkotika, Ionen usw 
2. Bei welchen Tieren, an welchen Organen lassen sich solche nach- 
weisen ? Ob beim Frosche tiberhaupt nicht, oder nur am Froschherzen 
nicht? Die bisherigen Untersuchungen sind ungeniigend, um hieriiber 
Endgiiltiges aussagen zu kénnen. 3. Ist die Richtung der Ausspiilungs- 
wirkung immer mit der urspriinglichen Wirkung identisch? Die bis- 
herigen Angaben scheinen hierauf zu deuten. 4. Werden die Ent- 
giftungswirkungen durch Konzentrationsunterschiede von Ahnlicher 
GréBe verursacht als die anfinglichen Wirkungen? 5. Durch ein 
naheres Studium der Entgiftungserscheinungen wird es am besten zu 
beurteilen sein, ob die Straubsche Erklirungsweise wirklich richtig 
sein kann. 

Einfachheitshalber sei die folgende Nomenklatur empfohlen : 


Jene Veriinderungen, welche durch die Anwesenheit eines Stoffes 
in bestimmter Konzentration aufrecht erhalten werden, sind deren 
bleibende oder manente Wirkungen (verkiirzt: m-Wirkung). Die vor- 
tibergehende Wirkung, welche bei Steigerung der Konzentration auf- 
tritt, ist die Steigerungs- oder Augmentationswirkung (a-Wirkung). 
wahrend bei Verminderung der Konzentration die Abnahmewirkungen 
(Diminutions- oder d-Wirkungen) auftreten. 

Mehrere Griinde sprachen dafiir, um bei den Ionen (und zwar 
Kationen) nach Wirkungen der Konzentrationsinderung zu suchen. 


1) Neukirch erwihnt auch eine Arbeit von Dale und Laidlaw, Journ. 
of Physiol. 41, 318, 1910, worin an einer Uteruskurve nach Histamin- 
wirkung eine Ausspiilungskontraktur zu sehen ist. Da aber die Erscheinung 
im Text ihrer Arbeit gar nicht erwahnt wird, ist es vielleicht entsprechend, 
diese Autoren nicht zu den Beobachtern der erwaihnten Erscheinung zu 
zdhlen. 
®) Kuyer und Wijsenbeek, Pfliigers Arch. 154, 16, 1913, 
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Da die Salze der physiologischen Lésungen stark bzw. total dissoziiert 
sind, miissen die durch Anderung der KCI-, CaCl,- und MgCl,-Kon- 
zentration hervorgerufenen Wirkungen auf Rechnung der Kationen 
bezogen werden. 

Uber die Wirkungen von K und Ca auf den iiberlebenden Warm- 
bliiterdarm lagen bis vor kurzem nur sparliche Angaben vor. Es war 
bekannt, daB das Steigen im Kaliumgehalt der Lésung eine Kontraktur 
der Langsmuskulatur bedingt [Bardeleben'), Zondek*)]. Auf Zu- 
nahme des Calciums (oder Magnesiums) werden Tonus und Spontan- 
bewegungen schwiicher [Starkenstein *), Zondek*)]. Wahrend meiner 
Experimente (Sommer 1923) nahm ich Kenntnis von der Arbeit 
Rosenmanns, der diese Frage einer eingehenden Prifung unterzog. 
Seine Versuche zeigen, daB die Wirkungen, so des Kaliums wie des 
Yalciums, von den urspriinglichen Konzentrationen dieser Ionen ab- 
hingig sind. Wird nur die Konzentration des Kaliums gesteigert, so 
erhilt man unter der normalen Konzentration Hemmung oberhalb 
deren Erregung. Unterhalb des normalen Wertes gibt das zugefiigte 
Calcium auch eine umgekehrte Wirkung, nimlich Reizung. Rosenmann 
zieht aus seinen Versuchen den SchluB, daB der urspriingliche Einflub 
von K und Ca eben entgegengesetzt ist mit dem, was man bisher 
glaubte, da Ca reizt und K hemmt. Die erregende Wirkung durch K, 
die Hemmung durch Ca sind nur durch gewisse Nebeneigenschaften 
der Ionen bedingt und kommen nur bei der Kombination der beiden 
zum Vorschein. Rosenmann erwihnt nichts itiber die unmittelbare 
Wirkung der Konzentrationsabnahme, ebenso EZ. Jannink*), der den 
EinfluB kaliumfreier Lésungen aus dem Gesichtspunkte der sogenannten 
Radiophysiologie untersuchte®). 


Methodik. 


Die Versuche wurden am Kaninchendiinndarm ausgefiihrt (nach 
Magnus). Die Stiickchen waren 3 bis 4cm lang, Belastung 3 bis 5g, Ver- 
groBerung drei- bis fiinffach. Die gebrauchte Tyrodelésung hatte folgende 
Zusammensetzung: NaCl 0,8 Proz., KCl 0,02 Proz., CaCl, (wasserfrei) 
0,02 Proz., NaH,PO, 0,005 Proz., NaHCO, 0,1 Proz., Glucose 0,1 Proz. 
Bei den meisten Versuchen habe ich kein MgCl, zugefiigt, da es unnétig 
ist und die Wirkungen beeinfluBt (siehe unten). 


1) Zitiert nach Rosenmann, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 29, 334, 
1922. — Vgl. auch Klin. Wochenschr. I, 2093, 1922. 

*) S. G. Zondek, Deutsch. med. Wochenschr. 1921, 1520; diese Zeitschr. 
182, 362, 1922. 

3) Starkenstein, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 77, 45, 1914. 

*) BE. Jannink, Diss. Utrecht 1921. 

5) Nach Abschlu8 der Arbeit nehme ich Kenntnis von einer Arbeit 
A. J. Clarks (Journ. of Pharm. 18, 423, 1922), der die kontrakturerzeugende 
Wirkung kaliumfreier bzw. -armer Lésungen wohl angibt. 
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In der Versuchsanordnung war es wesentlich, dafiir zu sorgen, da! 
die Umepiilungsfliissigkeit in kurzer Zeit auszutauschen sei und unte: 
dessen der Darm keine Erschiitterun;: 
erleide. Die Darmbehilter sind vor 
40 bzw. 80 ccm Inhalt. Thr Abjflus- 







(deren Temperatur iiblicherweise aut 


<0 37° reguliert wird, siehe Abb. 1). 
Das Rohr, durch welches Sauerstoff 
in die Lésung geleitet wird, trigt 
ein Hakchen. Hierauf wird der Darm 


gehingt. Das obere Ende wird durch 
einen Faden mit dem Schreibhebe! 
verbunden. Beim Wechseln der Per- 
fusionsfliissigkeit wird der Faden mit 
einem hierfiir konstruierten Halter 


: fixiert'). So erfahrt der Darm keine 
a, a, Erschiitterungen. Dies geschieht am 
zweckmaBigsten in der Systole und 
stért die Motilitét nicht. 
y Versuchsergebnisse. 


Kalium. Die Wirkung der Konzen- 
Abb. 1. Versuchsanordnung. trationsverminderung ist verschieden, 
(b; = Darmgefa®, b, = de fiir Reservedarm. je nachdem die Ausgangskonzentra- 
, —_ be = yay eg Pe gee tang tion ayes oder “erage der 
ee . gee normalen 0,02 proz. KCl liegt. Unter 
= Federhalter sur Pixierung des Fedeos) 101) von 0,02 Proz. wirkt die Kon- 
zentrationsabnahme immer tonus- und bewegungssteigernd, desto starker, 
je gréBer der Konzentrationsunterschied ist. Nimmt man nach einer 
normal zusammengesetzten Tyrodelésung eine kaliumfreie, so entsteht 
immer eine starke, meistens maximale Kontraktur (siehe Abb. 2 und 3). 
Dies ist aber kein bleibender Zustand. Nach einigen (4 bis 6) Minuten 
kehrt der Tonus auf das urspriingliche Niveau zuriick. (Im gréBeren Teil 
der Fille hat dann die Frequenz der Bewegungen etwas abgenommen. ) 
Im weiteren verursacht die kaliumfreie Fliissigkeit fiir den Darm nur wenig 
Schaden. (Nach Jannink nur darum, weil aus dem Darm fortwahrend 
Kalium in die Lésung diffundiert.) 

Verringert man den KCl-Gehalt stufenweise, so erscheint schon bei 
einer Verminderung des Kaliumgehaltes von 0,02 auf 0,017 Proz. eine 
wahrnehmbare voriibergehende Erregung. Bei Verminderung von 0,(2 
auf 0,01 Proz. tritt eine ziemlich starke Kontraktur auf, doch ist dieselbe 
schwacher und von kiirzerer Dauer als die durch kaliumfreie Liésung ver 
ursachte. Bei dem Wechsel von 0,01 auf 0,005 und 0,005 Proz. auf 0 sind 
die Kontrakturen noch kleiner und kurzdauernder. 

Anders liegen die Verhiltnisse, wenn man von einer héheren Kalium- 
konzentration als 0,02 Proz. ausgehend die Konzentration verringert. 
Fiigt man zur normalen Tyrodelésung KCl (z. B. auf 80 cem 0,2 bis 0,3 cem 
einer 10proz. Lésung, steigerte daher die Konzentration auf + 0,04 bis 





























1) Vgl. L. Jendraseik, 1. c. 
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1.06 Proz.), so entsteht eine manente Tonuszunahme. Bei noch etwas 
ijheren Dosen kann dies in eine maximal starke Kontraktur tibergehen. 
Die Verinderung des osmotischen Druckes spielt auch hierbei keine Roll 

Wird nun normale Tyrodelésung gegeben, so fallt der Tonus unmittelbar 
schnell herab. Auch wenn der Darm eine viertel bis eine halbe Stunde in 
der Lésung mit héherem K-Gehalt verweilte, finden wir bei der Ausspiilung 
keine weitere Tonuszunahme. Die Abnahme der Konzentration oberhalb 
der normalen Konzentration scheint daher wirkungslos zu_ sein. Auf 
fallend ist aber, daB der Tonusabfall nicht glatt erfolgt (wie z. B. nach 
einer Cholinkontraktur), sondern sich wellenférmig gestaltet. Ob diese 
kleineren Wellen als positive d-Wirkungen aufzufassen sind, ist noch fraglich. 
Wir begehen gewiB keinen groBen Fehler, wenn wir vorlaéufig die meh 


Abb. 2. Abb. 3 
Abb. 2 u. 3. Wirkung von kaliumfreier Tyrodelésung (Ty+k) nach normaler Tyrode- 
lésung: voriibergehende Kontraktur. (Jede Abbildung ist 3:5 verkleinert.) 


augenfalligen Verhiltnisse in Betracht ziehen. Ebenso beriicksichtigen wir 
im folgenden nicht jene Erscheinung, daB der Tonus hierbei unter das 
urspriingliche Niveau sinkt. Dies deutet namlich nicht unbedingt auf 
eine Diminutionshemmung, sie kénnte ebenso durch die vorherige Er 
miidung der Muskulatur erzeugt werden. 

War die Konzentration des KCl nur etwas oberhalb 0,02 Proz., so 
ist noch beim Wechsel auf normale Tyrode eine kleine Erregungswelle 
zu bemerken, welche nach 5 bis 10 Sekunden Latenzzeit auftritt. Eine 
wahrscheinliche Erklarung hierfiir ist, daB in diesen Fillen die Grenz 
konzentration etwas héher als 0,02 Proz. liegt. 

Hier seien bemerkt die Verinderungen, die bei Steigerung der KCI 
Konzentration zu beobachten sind. Die Wirkung oberhalb des normalen 
Prozentgehaltes wurde bereits erwihnt. Ob bei der Reizung neben det 
manenten Wirkung auch eine Augmentationserregung vorhanden ist, 
kann nicht ohne weiteres entschieden werden. Unterhalb der 0,02 proz. 
Konzentration sehen wir aber bei Steigerung der Konzentration das Gegen- 
teil: die Bewegungen verschwinden, auch der Tonus sinkt oft betrachtlich 

> 








122 L. Jendrassik: 


Dieser Zustand kann bei einem Wechsel der K-freien Lésung auf normal 
Tyrode 15 bis 20 Minuten, aber auch noch linger dauern. Jedoch ist dies: 
Wirkung keine bleibende, die Bewegungen kehren allmahlich doch imme 
wieder zuriick. Steigert man den K-Gehalt nur stufenweise, so sind dir 
Lahmungen kurzdauernder. Diese Erscheinung ist schon durch Jannink! 
ebenso Rosenmann®) beschrieben. Sie ist aller Wahrscheinlichkeit nac!} 
mit dem sogenannten Kaliumparadoxon identisch, welches fiir das Herz 
zuerst von Libbrecht*) beschrieben wurde und seitdem durch andere Autorer 
auch fiir andere Organe [vgl. auch Zwaardemaker'), Busquet®), de Raad®) 
bestatigt wurde. Es scheint eine allgemeine Erscheinung zu sein, daB dix 
sich automatisch bewegenden Organe beim Steigern der niederen Kalium 
konzentration ihre Bewegungen fiir eine Weile einstellen. Fiir das Ver 
stiéndnis der Kaliumwirkung kénnte es verwertbar sein, daB entgegen 
gesetzt innervierte Organe, wie Herz und Darm, hierbei sich gleichsinnig 
verhalten. 

Die besehriebenen Wirkungen der Kaltiumkonzentrationsveranderungen 
seien in der untenstehenden Tabelle zusammengefaBt. + bedeutet Erregung, 

Hemmung, 0 kein Effekt. Manente Wirkungen sind in Klammern 
gesetzt bezeichnet. 





Unterhalb 0,02 Proz. Oberhalb 0,02 Proz. 


a-Wirkung.. . — (0) 0 (+) 
d-Wirkung... + (0) 0 (—) 


Es ist auffallend, daB 0,02 Proz. so fiir die Konzentrationszunahme, 
wie fiir die Abnahme die Grenze bildet, wo sich die Richtung der Effekte 
verindert. Man kann sie deshalb als ,,kritische Konzentration** benennen. 
Die Wirkungen unterhalb dieser Konzentration kénnen dann einfach als 
hypokritische, iiber dieser als hyperkritische bezeichnet werden. 

Beim Caleium bewirkt eine Verminderung der Konzentration unter 
dem normalen Wert (in Mg-freier Lésung) dem K ahnlich eine starke voriiber 
gehende Kontraktur. Ein Unterschied gegeniiber dem Kalium zeigt sich 
aber darin, daB die starkste Wirkung beim Wechsel von 0,02 Proz. CaCl, 
auf 0,007 bzw. 0,005 Proz. zustande kommt (Abb. 4). In diesen Lésungen 
bestehen auch die Spontanbewegungen langere Zeit. Wechselt man die 
normale Tyrodelésung unmittelbar auf Ca-freie Lésung, so ist die Kontraktur 
weniger hoch, von kiirzerer Dauer und geht mit dem Verschwinden der 
Spontanbewegungen einher. Bei dem Wechseln von 0,007 Proz. auf 0, 
oder 0,005 Proz. auf 0, sind die Kontrakturen kleiner (vgl. Abb 6). 

Steigern wir die CaCl,-Konzentration, so zeigt sich bei dem Wechsel 
von 0 auf 0,005 bis 0,007 Proz. eine voriibergehende kleine Kontraktur, 
welcher das Whiedererscheinen des Automatismus folgt (Abb. 6). Bis 
+ 0,007 Proz. CaCl, bewirkt daher das Calcium eine augmentative und 
manente Reizung. Der kritische Punkt liegt fiir Calcium bei dieser 


) le. 
2) Le. 

3) W. Libbrecht, Arch. intern. de physiol. 16, 448, 1921. 

*) H. Zwaardemaker, Klin. Wochenschr. 1, 1922. 

5) H. Busquet, C.r. Soc. Biol. 85, 1142, 1921; 86, 106, 1922. 


*) H. de Raad, Diss. Utrecht 1922. 
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Konzentration. Wenn wir 


namlich die Konzentration weiter 
rhalten wir eine 


voriibergehende Lahmung der 
paradoxon) (Abb. 5). Diese 


steigern, 
Bewegungen (Calcium 


Lihmung dauert desto linger, je tiefer dic 


Ausgangskonzentration und je héher die neue Konzentration liegt. Oberhalb 


0.03 bis 0,04 Proz. kann die Lahmung zu einer manenten werden. 


Tyrodelésung mit 0.007 proz. CaCl, nach normaler Tyrodelésung verabreicht 
Die Wiederholung wirkungslos. 


Abb. 5. Calciumparadoxon. — Bei Ty normale Tyrodelésung nach 


calciumarmer Lésung (0,007 Proz.) gegeben. 

Verringern wir die Calciumkonzentration oberhalb des normalen Wertes 

so kommt auch Reizung zustande. Abb. 7 zeigt einen solchen Versuch 
Durch Zufiigen von CaCl, zur normalen Tyrodelésung tritt 
hemmende Wirkung von Ca ein; wechselt man nun nach 
Fliissigkeit wieder auf normale Tyrode um, so entsteht eine 


zuerst die 
t+ 3 Minuten die 


voriibergehende 
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Kontraktur, welche sich darin kundgibt, daB der Tonus sich fiir + % Minut 
iiber das urspriingliche Niveau erhebt. Nachher sinkt er zum normak 
Werte wieder zuriick. (Im Gegensatz zu allen bereits erwahnt: 


Erscheinungen tritt diese Wirkung nicht ganz konstant auf.) 





Abb. 6. Ty-Ca = Tyrodelésung ohne Ca. — 1), Ca Tyrodelésung mit 0,005 proz. CaCl, 


Die Verringerung der Calciumionenkonzentration ist daher (als Di 
minutionswirkung) immer eine Reizwirkung, und zwar ist sie am stirksten 
in der Nahe der kritischen Konzentration. Steigerung der Konzentration 
bewirkt unterhalb der kritischen Konzentration Reizung, oberhalb deren 
diminutive, noch héher manente Lahmung. 





Unterhalb 0,007 Proz. Oberhalb 6,007 Proz. 


a-Wirkung. . . + (+) — (0, —) 
d-Wirkung... + (—) | 1 (+) 

Das Magnesium ist als Chlorid in 0,01 Proz. ein gebrauchlicher Bestand- 
teil der Tyrodelésung, obzwar es zur Aufrechterhaltung der normalen 
Darmtatigkeit nicht unbedingt notwendig ist. Eine Tyrodelésung mit der 
iiblichen Konzentration an K und Ca verursacht bei Steigerung des Mg- 
Gehaltes so unterhalb wie oberhalb der 0,01 Proz. immer eine Lahmung 
(bis 0,06 Proz. untersucht). Dementsprechend, wenn wir an Stelle einer 
Mg-freien Tyrodelésung eine Mg-enthaltende nehmen, verkleinert sich die 
Amplitude der Bewegungen. Durch Mg-freie Lésung wird sie wieder erhéht. 
Durch Verringern der Konzentration oberhalb des normalen Wertes (von 
0,02 bis 0,06 Proz. auf 0,01) erhalten wir eine ahnliche Wirkung, wie beim 
Ca: voriibergehende Tonussteigerung iiber das normale Niveau (oft mit 
einem Héherwerden der Bewegungsamplitude und Frequenzsteigerung 
einhergehend). Doch auch dies tritt nicht véllig regelmaBig auf. Zwischen 
den untersuchten Grenzen ist die Augmentations- bzw. manente Wirkung 
der Konzentrationssteigerung von Mg —, die Diminutionswirkung 

Auf Grund dieser Ergebnisse kénnen wir aber noch nicht den SchluB 
ziehen, daB es fiir Mg — im Unterschiede von Ca und K keine kritische 
Konzentration gibt. Es ist leicht méglich, daB Ca und Mg als zweiwertige 
Ionen auch fiir den Darm einander in gewissem Sinne vertreten kénnen. 
Darum erhalten wir fiir Mg in Anwesenheit von Ca imumer den hohen Ca- 
Konzentrationen ahnliche Verhiltnisse. 
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Es zeigen sich auch gewisse Zusammenhinge in den Wirkungen der 
mnzentrationsénderungen der verschiedenen lonen. 

In Lésungen ohne Kalium ist die hyperkritische Diminutionserregung 
rschwunden (nur ausnahmsweise angedeutet). Der in Abb. 8 abgebildet« 
rsuch ist eine halbe Stunde nach dem Versuch der Abb. 7 ausgefiihrt 





Abb, 7. Wirkung der Steigerung und Verringerung héhberer” Calcium: 
konzentrationen, Ty normale Tyrodelésung 





Abb. 8. Versuch wie in Abb. 7 mit kaliumfreien Lésungen ausgefihrt. 


Derselbe Zusatz von CaCl, konnte hier auBerdem die Bewegungen nicht 
ganz zum Verschwinden bringen. 

Verringern wir die Ca-Konzentration in Mg-enthaltender Loésung, 
so ist die zustandekommende Reizung viel schwacher als in Mg-freier. 
Wechselt man von normaler (0,02 Proz.) Konzentration auf Ca-freie Lésung, 
so tritt sogar Hemmung (Tonussenkung und Kleinerwerden der Bewe- 
gungen) auf. 
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Folgerungen. 


‘ 


Die beschriebenen Versuche zeigen, dab, wenn der K-, Ca- bz 
Mg-Gehalt der den Darm umgebenden Tyrodelésung verringert wi) 
voriibergehende Wirkungen auftreten. Besonders die Kontraktur 
von K und Ca bei niederen Konzentrationen sind auffallig stark, \ 
-tarker als die durch Alkaloide verursachte, und treten konstant w 
regelmaBig auf. 

DaB diese Wirkungen durch die Veranderung der Konzentrat io: 
im Organe selbst (Herausdiffundieren des betreffenden Ions) ver 
ursacht werden, zeigt schon der Umstand, daB die Veriinderungen nich‘ 
konstant sind und nach einigen Minuten vdollig verschwinden. Der 
Beweiskraft dieses Argumentes kénnte man entgegenstellen: 

1. Voriibergehende Wirkungen miissen bei einer Konzentrations 
verringerung (im allgemeinen Konzentrationsinderung) auch dann 
auftreten, wenn einer Zwischenkonzentration eine ganz andere manente 
Wirkung als den Anfangs- und Endkonzentrationen entsprechen wiird: 
Wenn z. B. A-Ion in c-Konzentration in der Perfusionsfliissigkeit vor 
handen ist, und bei c- und 0-Konzentrationen der Tonus manent niedrig 
bei Konzentration c/2 manent hoch ist, so muB beim Wechsel von 
c auf 0 eine voriibergehende Kontraktur auftreten auch dann, wenn 
iiberhaupt nur manente Wirkungen existieren und die Konzentrations 
iinderung im Organ als solche keinen EinfluB hat. Wir diirfen also 
eine voriibergehende Funktionsinderung nur dann auf die Rechnung 
der Konzentrationsinderung schieben, wenn eine Zwischenreaktion 
nicht anders wirkt. In den mitgeteilten Versuchen war dies nicht 
der Fall. 

2. Es wiire zu denken, daB die Wirkungen der Konzentrations- 
abnahme eigentlich manente Wirkungen sind, welche aber durch 
Herausdiffundieren desselben Ions aus dem Organ zum Verschwinden 
kommen. Beziiglich des Kaliums ist es auch bekannt, daB es aus der 
Muskulatur in meBbarer Menge in die Umspiilfliissigkeit diffundiert 
Am Kaninchendarm hat Jannink diesbeziiglich Untersuchungen an- 
gestellt'). Auf ein Herausdiffundieren des Kaliums weist auch det 
Umstand hin, daB, wenn die K-freie Lésung in lingeren Zeitintervallen 
gewechselt wird, wir je nachdem eine stirkere oder schwiachere Kon- 
traktur erhalten, wie lange die Lésung mit dem Organ in Berihrung 
war. Nach langerer Zeit ist wahrscheinlich die Konzentration de> 
herausdiffundierten Kaliums schon gréBer, darum hat das Wechseln 
auf kaliumfreie Lésung einen stirkeren EinfluB. Auf diesem Weg: 
kénnen wir aber auch das Unzutreffende dieses Gegenargumente= 
beweisen. Wenn wir nimlich die K-freie Tyrode in gleichen Zeit- 


1) le. 
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intervallen (3 bis 4 Minuten) nacheinander wechseln, so kommen immer 
kleinere und kleinere Kontrakturen zustande, nach dem vierten und 
finften Wechsel schon gar keine mehr (zum Zeichen, daB die Lésung 
schon praktisch K-frei ist). Der Tonus des Darmes ist dabei derselhe 
als in normaler Tyrodelésung, der wirklich K-freien Lésung entspricht 
daher kein héherer. Die erwahnte Erklarungsweise ist daher 
wenigstens fiir Kalium sicher nicht zutreffend. 

Es versteht sich von selbst, daB eine Konzentrationsverinderung 
in der Perfusionslésung nur dadurch wirken kann, dab sie eine Kon- 
zentrationsverinderung im Organ hervorruft (im Innern der Zelle 
oder an der Oberfliiche ist hier gleichgiiltig). In die kaliumfreie Lésung 
diffundieren K-Ionen (Kaliumverbindungen) aus den Zellen heraus, 
wahrscheinlich auch von dort, wo das Kalium seine spezifische Wirkung 
entfaltet. Die Abnahme ihrer Konzentration an dieser Stelle kénnte 
die Ursache der Diminutionswirkungen sein. Naheres iiber den Mecha- 
nismus des Prozesses kénnen wir nicht wissen, darum ist es empfehlens- 
wert, diese Wirkungen rein symptomatisch zu betrachten. Die Dimi- 
nutionswirkungen sind also jene voriibergehenden Anderungen, welche 
bei Abnahme der Konzentration in der Umspilungsfliissigkeit auf- 
treten, wenn sie auf Grund der im ersten oder zweiten Punkte erwaihnten 
keine Erklirung finden. 

Es ist namlich leicht méglich, daB auch die anderen Ionen der Lésung 
hierbei eine Rolle spielen. Hierauf deuten schon die oben erwihnten Bei- 
spiele. So kénnten wir die Diminutionswirkungen auf eine relative Aug- 
mentationswirkung des Antagonisten zuriickfiihren. Der Verlauf der 
Erscheinungen kann aber nicht mit einem so einfachen Schema erklart 
werden. Nimmt die Konzentration des Kaliums ab, so kommt das Calcium 
in UberschuB und man wiirde eine lihmende Wirkung des Calciums erwarten. 
Hingegen erfolgt Erregung, was auf diese Weise nicht zu deuten ist. Dies 
schlieBt aber ein Zusammenwirken der Ionen nicht aus. 

In der letzten Zeit ist es bekannt geworden, wie die Alkaloidwirkungen 
durch Ionen beeinfluBt werden [z. B. Tetzner und Turold'), Rosenmann*)}. 
Diese Zusammenhange miissen auch bei der Beurteilung der durch Alkaloide 
verursachten Augmentations- und Diminutionswirkungen in Betracht 
gezogen werden. 

In den beschriebenen Versuchen finden wir typische Beispiele 
der Augmentationswirkungen. DaB solche auch durch Ionen hervor- 
zurufen sind, bildet eine sichere Stiitze fiir deren Existenz. Fir hoch- 
wirksame Verbindungen, die in der Perfusionsfliissigkeit nur in kleinen 
Konzentrationen vorhanden sind, besteht immer die Moéglichkeit, 
daB sie eine Zersetzung erleiden, oder, von anderen Gewebsteilen ge- 
bunden, dem Wirkungsort entzogen werden. Fiir die Ionen der normalen 
Tyrodelésung kann das sicher nicht der Fall sein. 


') Tetzner und Turold, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 24, 1, 1921. 
2) Rosenmann, |. c. 








128 L. Jendrassik: 


Es ist auffallend, wie verschieden dive Zeitdauer der durch Konzentratior 
anderung hervorgerufenen Wirkungen sein kann. So dauert die Kontrakt 
die beim Wechsel von 0,007 Proz. CaCl, auf Ca-freie Lésung entsteht, 
nur 10 bis 30 Sekunden. Das Kaliumparadoxon dauerte hingegen gewéhn! 
10 bis 15, in einem Falle auch 40 Minuten. Die Wirkungsdauer kénnte dur 
zwei Momente verkiirzt werden. Einmal, wenn die manente Wirkw 
welche der neu gegebenen Lésung entspricht, sehr plétzlich einsetzt (sch 
bei einer kleinen Verinderung der friiheren Konzentration im Organ 
In diesem Falle macht die a- oder d-Wirkung sehr schnell der manent: 


Platz. Besonders dann ist dies méglich, wenn die Richtung der manente: 


Wirkung den Anderungswirkungen entgegengesetzt ist. In Ca-freie 
Lésungen (z. B.) verschwinden die Darmbewegungen. Wahrscheinlic! 
dieser Umstand macht der Diminutionskontraktur ein kurzes Ende. Enthalt 
die Lésung nur wenig Ca, z. B. beim Wechsel von 0,02 auf 0,007, so dauert 
die Kontraktur auch linger (5 bis 6 Minuten). 

Der andere Umstand, der die Wirkungsdauer beschrinken kann, ist 
der EinfluB des herausdiffundierten Ions. Dies bezieht sich besonders aut 
Kalium. Da in kaliumfreier (-armer) Fliissigkeit das Héherwerden der 
Konzentration den Darm lahmt, mu8 das herausdiffundierte Ion im Ver 
schwinden der Kontraktur mithelfen. Dies kénnte erkliren, warum dix 
hypokritische a-Wirkung beim Kalium linger als die d-Wirkung bestehen 
kann. 

(Drittens miissen wir noch mit der Méglichkeit rechnen, daB die Ver 
anderungswirkung selbst nicht notwendigerweise von einheitlicher Richtung 
zu sein braucht. Es wire zu denken, daB die starke Abnahme der (Ca 
nur anfangs reizt, spater selbst laihmt, etwa durch Sympathicusreizung.) 

Auffallend ist das Bestehen der kritischen Konzentration, ebenso 
daB diese fir die verschiedenen Wirkungsarten zusammenfallen. Be- 
sonders beim Kalium ist das ausgepriigt vorhanden. Hier fallt sie mit 
der normalen, fiir den Darm iiblichen Konzentration wohl tiberein. 
Seit den Untersuchungen von S. Ringer wurden die optimalen Salz- 
konzentrationen der physiologischen Lésungen empirisch ermittelt 
Weist das Zusammenfallen der kritischen mit der normalen Konzen- 
tration nicht dahin, daB einfach die kritische Konzentration die optimale 
ist? Dies wiirde eine neue Methode zum Aufsuchen dieser Konzen- 
trationen bedeuten. Beim Calcium liegt die kritische unterhalb der 
normalen. Dies wiirde dann bedeuten, daB die Calciumkonzentration 
fiir den Darm in der Tyrodelésung zu hoch genommen ist. 


Von anderer Seite gesehen, bilden die beschriebenen Erscheinungen 
Beitrige zur Pharmakologie, auch Physiologie dieser Ionen. Ver- 
schiedene neue Ergebnisse deuten dahin, daB den Kationen des Blutes 
im feineren Mechanismus der Lebensfunktionen eine noch viel gréBere 
Bedeutung zukommt, als man das noch vor kurzem glauben konnte 
So scheint z. B. K und Ca bei der Funktion der vegetativen Nerven 
irgendwie beteiligt zu sein. Laut der bekannten Theorie von Zondek' 


1) S. G. Zondek, diese Zeitschr. 132, 362, 1922. 
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{mit welecher neue Ergebnisse der Héberschen Schule im Einklang zu 
stehen scheinen')] wiirden die parasympathischen Nerven dadurch 
wirken, daB sie eine lokale Kaliumkonzentrierung (die sympathischen 
eine Calciumkonzentrierung) hervorrufen. Auf Grund der Kenntnis 
der Augmentations- und Diminutionswirkungen mu8 nun auch die 
Méglichkeit in Betracht gezogen werden, daB der ProzeB der Konzen- 
trationsinderung wirksam ist. Jedenfalls entbehrt jede Theorie, die 
etwas auf Grund der Ionenwirkungen erklaren will, ihre sichere Grund- 
lage, solange die betreffenden lIonenwirkungen nicht genijgend be- 
kannt sind. 
Zusammenfassung. 


1. Verringert man die Kaliumkonzentration der umspiilenden 
Tyrodelésung, so erfolgt eine starke Kontraktur des Kaninchendarms, 
welche aber nach einigen Minuten allmihlich verschwindet. Bei Kon- 
zentrationen tiber 0,02 Proz. hat dessen Abnahme keine Wirkung. 

2. Wird die Kaliumkonzentration unterhalb 0,02 Proz. KCl ge- 
steigert, so erscheint eine voriibergehende Lihmung. Erhéht man 
den KCl-Gehalt tiber 0,02 Proz., so ist die zustande kommende Kon- 
traktur konstant. 

3. Die Verringerung der Ca-Konzentration (in Mg-freier Lésung) 
hat immer eine voriibergehende Reizung zur Folge (zwischen 0,02 
bis 0,007 Proz. am stirksten). Das Steigen in der Konzentration wirkt 
bis auf 0,007 Proz. erregend, dariiber voriibergehend hemmend. Uber 
+ 0,05 Proz. CaCl, bleibt die Hemmung konstant bestehen. 

4. In Lésungen mit normalem K- und Ca-Gehalt bewirkt die 
Steigerung der Mg-Konzentration eine voriibergehende bzw. bleibende 
Lihmung, die Abnahme voriibergehende Reizung. 

5. All die voriibergehenden Wirkungen, die bei Verinderung 
der Konzentration auftreten, kénnen nur dann erklirt werden, wenn 
man annimmt, daB der Prozef der Konzentrationsdinderung im Organe 
einen férdernden oder hemmenden Reiz bilden kann. 

6. Auch Ionen sind daher imstande, derartige Wirkungen hervor- 
zurufen. Die Wirkungen der Konzentrationsabnahme (Diminutions- 
wirkungen) sind den Steigerungs- (Augmentations-) Wirkungen in den 
meisten Fallen entgegengesetzt gerichtet. 


1) Okamoto, Klin. Wochenschr. 3, Nr. 2, 1924. 
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Hefeeiwei6 als Antigen. 


Von 


H. Liiers und F. Ottensooser. 


(Aus dem Laboratorium fiir angewandte Chemie der Technischen Hochschule 


in Miinchen.) 


(Eingegangen am 29. Marz 1924.) 


Zweck der vorliegenden Studie war es, die beiden durch chemische 
Methoden geniigend charakterisierten!) Proteine der Hefe, das Albumin 
(Cerevisin) und das Phosphorproteid (Zymocasein) auch auf biologischem 
Wege naher zu differenzieren. Ihre serologische Priifung ist geeignet, 
das Spezifitatsproblem zu beleuchten. Ferner sollte, auf den dabei 
erzielten Resultaten weiterbauend, die Frage gelést werden, ob in einer 
vergorenen Flissigkeit auf biologischem Wege HefeeiweiB, das aus 
der Zelle der girenden Hefe stammt, nachzuweisen ist. Dieser Frage 
kommt namlich hohe praktische Bedeutung zu fiir die Kenntnis der 
Pasteurisiertribungen des Bieres, die den Exportbrauereien grobe 
Schwierigkeiten machen. 

Die Arbeit gliedert sich in folgende Teile: 

1. Isolierung der HefeeiweiBkérper. 

2. Die Antisera. 

3. Nachweis von HefeeiweiB in vergorenen Flissigkeiten. 


1. Isolierung der HefeeiweiSkérper. 


Die Darstellung der beiden HefeeiweiBkérper lehnte sich an die 
Thomassche Methode an. Modifiziert wurde sie, indem durch Beriick- 
sichtigung des isoelektrischen Punktes des Zymocaseins die Ausbeuten 
verbessert und indem neutrale EiweiBlésungen zur Injektion gewonnen 
wurden. 


1) P. Thomas, Recherches biochimiques sur les protéiques de la levure. 
Laval 1919; A. Fodor, Kolloid-Zeitschr. 27, 58, 1920; 29, 20, 1921; H. Liiers 
und M. Landauer, Zeitschr. f. Elektrochem. 1922, 8. 341; H. Liiers und 
. K. Schuster, Kolloid-Zeitschr. 82, 334, 1923; weitere Literaturangaben finden 
sich bei J. Bayer, l.c., und bei J. Meisenheimer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
104, 229, 1919. 
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Aus 200 g gewaschener') ?) und abgenutschter PreBhefe (Léwenbrauerei 
Miinechen) werden im Warmluftstrom 50g Trockenhefe erhalten und fein 
pulverisiert. Die Ausbeute an Proteinen wird so fast viermal so groB, als bei 
Atherplasmolyse. Nach Versetzen der Trockenhefe mit 500 ccm auf 36° 
vorgewagmten destillierten Wassers bleibt das Gemisch unter mehrfachem 
Umschiitteln 64% Stunden im Brutschrank bei 36°. MHierauf fiigt man 
70,4 com n Natriumacetat + 55 cem n Essigsiiure zu. Es wird also, da das 
Zymocasein nach Thomas bei py = 6,3 bis 6,8 auszufallen beginnt, hier 
Pq der Puffermischung = 4,5 gewahlt, wobei die Pufferwirkung der Eiweib- 
kérper nicht mit eingerechnet ist. Die Endotryptasewirkung macht sich 
unter diesen Bedingungen noch nicht in stérender Weise bemerkbar*). 
| \4stiindiges Stehen im Eisschrank bei 3° vervollstandigt die Ausfallung des 
Zymocaseins. Das Gesamtgemisch kann nun entweder zentrifugiert werden 
nebst Filtration der leicht getriibten tiberstehenden Fliissigkeit, die mit 
etwas Bodensatz aufgeschliammt wird. Oder man verteilt es auf mehrere 
Filter und filtriert itiber Nacht im Eisschrank. Wenn das Filtrat noch leicht 
opalesziert, wird es nochmals auf das gleiche Filter gegeben; feine, faserige 
Flickchen, die sich zuweilen bilden, bleiben bei Filtration durch ein doppeltes 
Filter zuriick. Abkiirzung der Operation durch Verbacken mit Kieselgur 
und Auspressen in der Buchnerpresse empfiehlt sich nicht, weil das Segeltuch 
des PreBbeutels viel Cerevisin zuriickhalt. Das Filtrat vom Zymocasein 
mu8 auf Essigsiurezusatz klar bleiben; der EiweiSgehalt betrug darin in 
einem Versuch 1 Proz. (gravimetrische Bestimmung des Koagulums). 
Es waren also an diesem Punkt des Trennungsganges etwa 5g Albumin 
aus 50g Trockenhefe (= 10 Proz. vom Ausgangsmaterial) durch Koa- 
gulation zu erhalten gewesen. 


Die Ausbeute ist fast doppelt so groB als bei Thomas (22,8 g Cere- 
visin aus 400g Trockenhefe). Dies beruht hauptsichlich auf Beriick- 
sichtigung der optimalen Wasserstoffzahl, aber auch darauf, daB die 
von uns verarbeiteten Hefemengen kleiner waren, wodurch die Dauer 
der Operationen und damit der Endotryptasewirkung abgekiirzt wird. 


Das Albumin wird mit etwa 300 g Ammonsulfat (50 bis 65 g auf 100 cem 
Fliissigkeit) ausgesalzen, der Niederschlag auf mehreren Filtern gesammelt, 
mit gesittigter Ammonsulfatlésung zweimal gewaschen und in 150 ccm 
destillierten Wassers gelist; EiweiBgehalt der Lésung = 0,5 Proz.; also 
noch vorhanden 0,75 g. 

Zentrifugieren des Ammonsulfatniederschlages ist unzweckmaBig, weil 
er sich fest zusammenballt und dabei schwerer léslich wird. Man entfernt 
den Niederschlag vom Filter und verriihrt ihn mit wenig Wasser, bis eine 
gelbliche, opaleszierende Lésung entsteht. SchlieBlich wird im Eisschrank 
gegen destilliertes Wasser, das mit einem Kiihlmantel aus Eis umgeben ist, 


1) Sedlmayer, Zeitschr. f. ges. Brauwesen. Neue Folge 26, Nr. 24 und 25, 
1903; J. Bayer, Uber die durch Plasmolyse gewinnbaren EiweiSkérper der 
Unterhefe und das Sterin der Hefe.; I.-D. Techn. Hochschule Miinchen 
1921; Garungschem. Laboratorium. 

*) Der Verlauf der Operationen und die Ausbeuten gestalten sich ebenso 
bei ungewaschener Hefe. 

8) Hahn und Geret in Ed. Buchner, H. Buchner und M. Hahn, Die Zymase- 
girung, II. Teil. Miinchen und Berlin 1903. Uber die Hefeendotryptase. 


g* 
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bis zum Verschwinden der 5O{-Reaktion in der AuBenfliissigkeit 2 b 
3 Tage lang dialysiert. Die Dialyse wird in einer Schweinsblase unter Zusatz 
einiger Tropfen Chloroform vorgenommen und tiglich zwei- bis dreim 
das destillierte Wasser erneuert. Die erhaltene filtrierte Cerevisinlésuny 
zeigt nach mehrwéchigem Stehen nur geringe Fléckchenausscheidyng uni 
keine wesentliche Abnahme des EiweiBgehaltes. Aber bei der Dialys 
selbst sank der EiweiBgehalt nochmals, und zwar z. B. auf die Hilft 
(0,25 Proz., 0,38 g), so daB nur etwa ein Dreizehntel der urspriinglichen 
EiweiBmenge gewonnen wurde. 

Aus dem Siéurekoagulum ist das Zymocasein sofort oder erst nach 
Tagen — die Ausbeute wird dadurch nicht beeinfluBt — mit 0,5proz 
Natriumcarbonatlésung zu extrahieren. Aus der Lésung wird es mit 
n/10 Salzsiure ausgefallt. Bei Umfiallung des Zymocaseins zwecks Reinigung 
(mit.n/10 Lauge und Saure) treten starke Verluste auf, wenn man vom 
getrockneten Pulver ausgeht. Das Zymocasein gibt nimlich nach Thomas 
bei langerer Einwirkung von Alkali seine Phosphorsiure zum Teil ab und 
ist dann nur noch zum Teil durch Essigséure fallbar. So erhielten wir aus 
1 g trockenen Zymocaseins nach Umfallung nur 0,25 g trockenen Zymocaseins 
zurtick. Es empfiehlt sich also, nach dem Vorgang Fodors') den mit destillier- 
tem Wasser hiufig ausgewaschenen feuchten Niederschlag, der iiber Nacht 
unter Wasser stehen bleibt, in n/200 Lauge zu lésen und sofort wieder zu 
fallen. Die Verluste diirften dann recht gering sein. Der gereinigte Nieder 
schlag wurde vom Filter genommen, auf einem Uhrglas in feinen Kliimpchen 
verteilt, im Exsikkator getrocknet und zerrieben. Ausbeute = 1,75 ¢ 
(gravimetrisch). Thomas erhielt aus 400 g Trockenhefe 9,5 g Zymocasein, 
Fodor*) aus 500 g Trockenhefe 10,5 g Zymocasein. Verhiltnis der Aubeuten: 
1,2 (Thomas): 1,75. Das Verhialtnis von Zerevisin zu Zymocasein wurde 
ermittelt von Thomas zu 2,4: 1; von uns zu 2,85: 1. 


Thomas will die Erscheinung, da8 Albumin proportional der 
Alkalitaét in wachsender Menge auftritt, auf Hemmung der Endo- 
tryptasewirkung zuriickfiihren. Doch erhielten wir das Albumin in 
relativ gréBerer Menge als Thomas (2,85: 1) bei Extraktion mit Wasser 
an Stelle von Natriumcarbonatlésung. Auch eine andere Ansicht von 
Thomas, daB nimlich das Verhiiltnis der beiden EiweiBstoffe mit der 
Heferasse in ziemlich weiten Grenzen zu schwanken scheine, wird 
durch den Vergleich seiner Ergebnisse mit den unseren nicht bestatigt. 
Das von ihm erwaihnte Anwachsen des Zymocaseins bei Anwendung 
gréBerer Hefemengen rihrt wohl von den gréBeren Cerevisinverlusten 
her infolge von ausgedehnterer Endotryptasewirkung bei langerer 
Dauer der Operationen. 

Die Schrédersche*) Isolierwngsmethode fiihrt nach Atherplasmolyse. 
Dekantieren, schwachem Ansiuern mit Essigsiure, Sieden usw. zu 
einem ,,Albumin“, das noch einen mehr oder weniger groBen Teil 


1) Le. 
*) Fermentforsch. 4, 209, 1921. 
3) R. Schréder, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 2, 389, 1902. 
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des Zymocaseins enthilt. Um die Angaben Kiesels') nachzupriifen, 
arbeiteten wir nach der Schréderschen Methode. Es zeigte sich zwar 
nach dem ersten schwachen Essigsiurezusatz auf weiteren Essigsiure- 
zusatz eine starke Triibung; wurde aber nach dem ersten schwachen 
Essigsiurezusatz zum Sieden erhitzt, so gab das Filtrat vom Koagulum 
nur schwache Reaktion mit Essigsiure. Es war also die Hauptmenge 
des Zymocaseins in den Niederschlag gegangen. 


Kiesel hielt nun das Schrédersche ,,Albumin“ fiir identisch mit 
dem Thomasschen Cerevisin. Da diese Ansicht unzutreffend ist, sind 
es auch die darauf gegriindeten Folgerungen, und die Abweichung der 
Analysenzahlen Kiesels von den Thomasschen erklirt sich schon daraus, 
daB Kiesel kein reines Cerevisin untersuchte — es war Zymocasein 


beigemengt. 


2. Die Antisera. 


In Fortsetzung der Arbeiten von Obermayer und Pick hat Land- 
steiner®) durch Einfiihrung verschiedener Gruppen in das Eiweib- 
molekil ,,strukturspezifische’ Antisera erhalten. Er hebt die Bedeutung 
der MolekulargréBe und der davon abhangigen Eigenschaften der 
Antigene fiir die Bildung spezifischer Antikérper hervor. Das ent- 
spricht nur wieder dem in der Chemie zurzeit giiltigen Einteilungs- 
prinzip der Proteine. 

Auf einem anderen Wege, naimlich durch Differenzierung der 
EiweiBkérper eines und desselben pflanzlichen Individuums, z. B. auch 
des gleichen Samenkorns, kamen Wells und Osborne*) mit der Ana- 
phylaxiereaktion zu .iibereinstimmenden Anschauungen: Die Spezi- 
fitat dieser _Immunreaktion griindet sich zuniachst auf die chemische 
Konstitution des Antigens und erst in Abhingigkeit davon auf den 
biologischen Ursprung. 

Nun sind die beiden HefeeiweiBkérper biologisch denkbar nahe 
verwandt, da sie in der gleichen, mikroskopisch kleinen Zelle zusammen 
vorkommen. Wir wollen sie deshalb als ,,zelleigene** EiweiBkérper 
bezeichnen. Chemisch hingegen gehéren sie ganz verschiedenen Klassen 
der Proteine an. In einem besonders gliicklichen Beispiel bietet sich 
hier ein Priifstein der Theorie von Landsteiner und von Wells und 
Osborne. Sie wiirde bestiitigt, wenn die zelleigenen Hefeeiweibkérper 
spezifische Antikérper bilden. 


1) A. Kiesel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 118, 304, 1922. 
*) K. Landsteiner, diese Zeitschr. 104, 280, 1920; hier weitere Literatur- 


angaben. 
%) Journ. inf. dis. z. B. 8, 66, 1911; 14, 264, 1914; 17, 259, 1915. 
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Die Arbeiten von Wells und Osborne konnten auch, weil sie mi: 
isolierten, woh|charakterisierten Eiwei®kérpern vorgenommen wurden, 
tiber den Reinheitsgrad vegetabilischer Proteine (und Proteosen 
Aufschlu8 geben. 

Dies war nicht der Fall bei der Untersuchung der Prézipitin: 
gegen Pflanzeneiweif*)*)?). 

HefeeiweiB als Antigen benutzte zuerst Schiitze*). Nach mecha- 
nischer Zertriimmerung der Zellwinde extrahierte er mit Sodalésung 
und injizierte das Zentrifugat der entstandenen Emulsion subkutan 
in Mengen bis zu insgesamt 100ccm. Aus der Unméglichkeit, auf 
diesem Wege ober- und untergiirige Getreide- und Kartoffelhefe zu 
unterscheiden, wurde geschlossen, daB die EiweiBkérper verschiedener 
Heferassen sich sehr nahe stehen. 

W. Magnus und K. Friedenthal®) immunisierten mit schwach 
alkalisierten BuchnerpreBsiften von Hefe, Triffel und Champignon 
Die Reaktionen sprachen fiir nihere Verwandtschaft von Hefe mit 
Triiffel als mit Champignon. M. Nicolle und FE. Césare®), ferner Warden’) 
erhielten nach Vorbehandlung mit Hefezellen Prizipitine fiir Hefe- 
extrakt. 

Wir gewannen die Immunsera in der Regel durch dreimalige 
intravendse Injektion von je 5ccm der neutralen HiweiBlésungen in 
Abstinden von 6 Tagen (Tabelle I). 


Entweder sofort oder nach Umfillung mit Ammonsulfat und aber- 
maliger Dialyse wurde die Cerevisinlésung filtriert, mit Kochsalz bis zu 
einem Gehalt von 0,85 Proz. versetzt, das Chloroform bei 36° vertrieben 
und die Antigenlésung warm injiziert. 

Die aus dem umgefillten Zymocasein mit n/10 NaOH erhaltene Lésung 
wurde mit n/10 und n/50 HCl gegen Azolitminpapier neutralisiert. Vom 
Niederschlag wurde abfiltriert, das neutrale Filtrat auf etwa physiologische 


1) Die Adltere Literatur ist zusammengestellt in P. Uhlenhuth und 
O. Weidanz, Prakt. Anleitung zur Ausfiihrung des biologischen Eiweil- 
differenzierungsverfahrens. Jena, Fischer, 1909. 

*) J. Becker, zitiert nach Zentralbl. f. Biochem. u. Biophys. 20, 172, 
1919; M. Popoff und S. Konsuloff, ebendaselbst 19, 216, 1917—1919. 

3) Die neuere Literatur findet sich teilweise bei H. Dold in E. Abder- 
halden, Handb. d. biol. Arbeitsmethoden, Abtl. XIII; Methoden der Immun- 
forsch., Teil II, Heft 1, Lief. 19, 8. 97, und zwar 8S. 103, 110, 112, 116, 118, 
152; iiber Pilzeiweif sind ebendaselbst zitiert die Arbeiten von Wendelstadt 
und Fellmer und von Thény und Thaysen; auch sind ebendaselbst ein- 
gehend beriicksichtigt die Untersuchungen iiber BakterieneiweiB; von 
alteren Untersuchungen vgl. hierzu R. Kraus, Fornet und Mitarbeiter. 
L. Michaelis u.a.; ferner Cleveland Floyd, Journ. of Immunology 6, 231, 
1920. 

*) Deutsch. med. Wochenschr. 28, 804, 1902. 

5) Ber. d. Deutsch. botan. Gesellsch. 24, 600, 1907. 

*) Ann. de l’Inst. Pasteur 34, 709, 1920. 

7) Zitiert nach Chem. Centralbl. 94, I, S. 108, 1923. 
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KocLsalzkonzentration gebracht und warm injiziert. Analog verliuft 


die Bereitung neutraler Caseinlésungen *). 

N- und P-Bestimmungen in den verschiedenen Zymocaseinfraktionen*) 
ergaben innerhalb der Fehlergrenzen iibereinstimmende Werte. Die ver- 
schiedenen Fraktionen werden deshalb als chemisch ,,kaum‘* unterscheidbar 
bezeichnet. Es scheint zu geniigen, mit einer einzigen, z. B. der neutralen, 
zu immunusieren. 

Vor Blutentnahmen hungerten die Tiere (Kaninchen) 12 Stunden 
lang. Die Antisera wurden ohne Filtration oder Zusiitze in Glasréhren 
eingeschmolzen aufbewahrt. Spirliche, manchmal beim Stehen in 
der Kalte entstandene Niederschlige wurden abzentrifugiert. 

Die Reaktion wurde geprift durch Unterschichten von 1 ccm 
Priifungsantigen (A.) mit 0,1 com Immunserum (I.8.). Wo nichts 
anderes vermerkt ist, wurde die Reaktionsstirke 20 Minuten nach 
Ansetzen der Reaktion abgelesen. Die Réhrchen standen bei Zimmer- 
temperatur. Ablesungen an verschiedenen Tagen sind, wie die relativen 
Reaktionsgrade zeigen, nicht ganz konstant, wohl hauptsichlich wegen 
des subjektiven Ablesungsfehlers. Als Kontrolle (K.) dienten 1 ccm 
0,85proz. Kochsalzlésung + 0,1 cem I. 8. 

Die Ergebnisse der gekreuzten Immunisierung mit Cerevisin und 
Zymocasein bringt Tabelle I. 


Tabelle I. 





Immurserum Nr. 1 2 3 4 5 6 


gewonnen durch intravenése Injektion von je 5ccm 

einer Lésung von 

Zymocasein Zymocasein Zymocasein Zymocasein 
1: 1000 wiebeiNr.3 1:1000 wie bei Nr.5 


am 15. IIL, am 16. VI. 
21.101. 27.111. 22.VL, 28.V1. 


Art der | 
Immunisierung | 


Cerevisin 
1: 400 
am 7. IV 


13. IV., 
19. IV., 2. V. 


Cerevisin 
wie bei Nr. 1 


Cerevisin 
1:250 


am 18. V. 
3. VL, 12. VI. 


Cerevisin 
: 250 


am 18. V., 
5. VI. 


6. VII. 
40’ 


6. VIT. 
40’ 


Datum der Reaktion| 12. V. 12. V. 13. VI. 10.VL, 27.V1. 


Beobachtungsdauer 
1 500 
1: 1000 
1: 2000 

| 1: 4000 
a: 


t 


8 000 
1: 16.000 


1 000 
2 000 
4 000 
8 000 


Ovalbuminlésung . 
Kontrolle (K) . . . @ @ @ 4 


2) A. Fodor, Fermentforsch. 6, 


Cerevisinlésung 


Zymo-s 
cascinisg. 


l: 
1: 
1: 
1: 


“7 


-') K. Landsteiner, l.c. — 238, 1922. 
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Bei Nr.1 und 2 liegen gegen Cerevisin spezifische, schwaclh 
Immunsera vor: Die deutliche Reaktion mit dem Antigen der Vor- 
behandlung ging nur bis zu einer Verdiinnung von 1: 2000. Mit de: 
doppelten Konzentration eines biologisch (Zymocasein; gepriift be: 
Nr. 1) oder chemisch (Ovalbumin) verwandten Proteins trat kein 
Reaktion ein. Der Titer der Cerevisinantisera blieb niedrig, weil mit 
geringen Antigenmengen immnisiert war, ferner, weil junge, empfind- 
liche Tiere, an denen Uberempfindlichkeitserscheinungen auftraten 
nicht verwendet wurden und weil die Ernihrung der Tiere, deren 
Gewicht standig kontrolliert wurde, wegen Hafermangels zu wiinschen 
abrig lieB. SchlieBlich ist die Antikérper bildende Kraft der Albuminc 
relativ gering, und zwar um so geringer, je reiner sie sind. 

An Nr.3 ist zu erkennen, daB die Reaktion gegen Zymocasein 
noch stark sein kann 24% Monate nach der letzten Injektion, trotz nach- 
folgender Behandlung mit Cerevisin; an Nr. 4, daB auch das gegen- 
teilige Verhalten vorkommt und da8 dann durch weitere Injektion 
von Cerevisin die Reaktion gegen Zymocasein zum Verschwinden 
gebracht werden kann. Das Abklingen der im lebenden Organismus 
vorhandenen Antikérpermengen mit der Zeit scheint durch die In- 
jektion eines zweiten EiweiBkérpers hier nicht beeinfluBt zu werden 
Dies steht im Einklang mit Beobachtungen von v. Dungern'), der bei 
Ablésung des ersten Immunisierungsantigens durch ein zweites keine 
Neuproduktion von Antikérpern gegen das erste auftreten sah. Bei 
anfinglicher Immunisierung mit beiden Antigenen zusammen hingegen 
und Fortsetzung mit dem einen davon wurden Antikérper gegen beide 
Antigene neu gebildet. Wir sehen hierin, ebenso wie in der Schwiiche 
der Cerevisinantisera einen Hinweis darauf, daB die Trennung unserer 
beiden Antigene vollkommen genug war. 

Nach 11,monatiger Aufbewahrung von Nr. 3 und Abzentrifugieren 
einer entstandenen Triibung waren Spezifitat und Reaktionsstarke 
geringer geworden, was nach Beobachtungen anderer Autoren zu 
erwarten war. Mit einem in tiblicher Weise durch dreimalige Antigen- 
injektion hergestellten Ovalbuminantiserum (Nr. 7) wurde die Spezi- 
fititsprifung vorgenommen. Die Einzelheiten enthalt Tabelle II. 

















Tabelle II. 

A Ovalbumin —_ i r ze 
ih re ~ = . Leit 

' j || 1: 1000 | 12000 | 1:1000 | 1:2000 | 
LaNr.3../ + | » Sab shat ] o | 2» 
H + ? + + 6 l 2b 
Late. . 34 +44 1 +4 AN Te | 6 20' 
+++ | +44 ? ? | 0 2b 





1) Zeitschr. f. Immunforsch., H. 1/5, 8. 326, (Marz 1914). 
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Bei Nr. 3 kommt deutliche Spezifitét erst nach 2 Stunden zum 
Ausdruck; aber auch Nr.7 reagiert nicht vollkommen spezifisch, 
sondern auch mit einem chemisch verwandten EiweiBkérper, wiewohl 
ganz schwach. 

Die Immunisierung gegen Zymocasein allein lieferte im Falle von 
Nr. 5 (Tabelle I) ein nicht streng spezifisches Serum, das mit Cerevisin 
in geringem Grade noch reagierte; dagegen im Falle von Nr. 6 bei 
gleicher Vorbehandlung ein unter den gewahlten Versuchsbedingungen 
vollig spezifisches. 

Bei lingerer Beobachtung der Reaktionen von Nr.5 und 6 mit 
Cerevisin und Zymocasein war mehrfach Abnahme der Reaktions- 
stirke der Zymocaseinréhrchen festzustellen. Die gleiche Erscheinung 
ist P. Th. Miiller') beim Lactoprizipitat aufgefallen, das sich im 
UberschuB des Caseinantigens, aus dem es hauptsichlich bestehen soll, 
allmahlich auflése. Der Prazipitationsmechanismus verschiedener 
Phosphorproteide scheint also ahnlich zu sein®). Schliisse auf Reinheit 
der Antigene und Spezifitat der Reaktion aus spiten Ablesungen sind 
vorerst unsicher. 

Da Nr. 5 am 6. Juli nicht streng spezifisch reagierte, wurde auch 
das Verhalten gegen wisserigen Hefeextrakt (W.H.), der viel Albumin 
und wenig Phosphorproteid enthilt*), und gegen Casein untersucht, 
wie zu erkennen ist aus Tabelle ITI. 


Tabelle III (1. 8. Nr. 5). 





Cerevisin Casein , Zymocasein , W.H. . 
1 : 300 wai ree |= Zeit 


1: 300 ohne I. S. 


Reaktion am 20. VII. 6 + + ++ ” rm 20' 


Die Cerevisinlésung war hier stirker als am 6. Juli, die Beob- 
achtungsdauer nur halb so groB. Vielleicht erklart sich die Unstimmig- 
keit — hier negative, dort schwach positive Reaktion — aus Verun- 
reinigung des Priifungsantigens oder aus Ablesungsfehler am 6. Juli. 
Immerhin ist bemerkenswert, daB beim unmittelbaren Vergleich das 
chemisch verwandte Casein weit stirker reagiert als das biologisch 
verwandte Cerevisin. W.H. ohne I. 8. dienten als Kontrolle, um un- 
spezifische Triibung im W.H. beim Stehen auszuschlieBen. Ein ge- 
naueres Bild der Reaktion von Nr. 5 mit Casein gibt Tabelle IV. 

1) Arch. f. Hygiene 44, 126, 1902; Zentralbl. f. Bakt. 32, 521, 1902; 
84, 48, 1903. 

*) Uber den Prizipitationsmechanismus speziell des Ovalbumins vg. 
F. Ottensooser, Kolloid-Zeitschr. 38, 176, 1923; Beitrage zur Prazipitin- 
reaktion, II. Teil, I.-D. Miinchen 1924. 

8) Die Bereitung ist im nachsten Abschnitt beschrieben. 
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Tabelle IV (I. 8. Nr. 5). 





Casein Zy mocasein 
———_—__-——--— - K. 
1:250 | 1: 500 | 1:1000, 1:1000 | 1:2000 | 1:4000 | 1: 8000 
Reaktion am 21. VII... || ? a 6 ++ | + + ? “" 


Das Verhiltnis der Triibungsgrade von Casein | : 300 zu Zymo- 
casein 1: 1000 ist nicht ganz das gleiche, wie das von Casein | : 250) 
zu Zymocasein 1 : 1000 bei Ablesung am niichsten Tage. Casein 1 : 250 
miuBte sogar etwas stirker reagieren als 1: 300. Offenbar liegt hier 
ein Ablesungsfehler bei der einzigen, am 20. Juli gepriiften Verdiinnung 
vor. Jedenfalls ergibt sich eine weitgehende, aber keine véllige Spezi- 
fitit von Nr.5 gegeniiber dem homologen Antigen, verglichen mit 
einem chemisch verwandten EiweiBkérper, einem Phosphorproteid. 
Die Spezifitat ist héher als bei Nr. 3 und 4 gegen das jeweilige Albumin- 
antigen, doch die weitgehende chemische Verwandtschaft zwischen 
Zymocasein und Casein ist auch serologisch zu bestitigen. Zusammen- 
fassend laBt sich sagen, daB bei der gekreuzten Prizipitinreaktion gegen 
Cerevisin (Nr. 1 vom 12. Mai, Nr. 4 vom 27. Juni) und gegen Zymo- 
casein (Nr. 6) Spezifitdt in Erscheinung trat. 

Die haufige Nachweisbarkeit biologischer Verwandtschaften mit 
Hilfe der Prazipitinreaktion beruht auf chemischer Ahnlichkeit der 
Antigene. Nach Wells und Osborne kénnen in einer Pflanze enthaltene 
EiweiBkérper von abweichendem chemischen Bau serologisch sich 
verwandt erweisen. Hier haben wir jedoch an den EiweiSkérpern 
der Hefe das gegenteilige Verhalten aufgezeigt, wofiir es unter 
den tierischen zahlreiche Analogien gibt, z. B. die Differenzierung 
der Hihnerei- oder der Serumproteine!). Da8 der gewéhnlich im 
biologischen Sinne gebrauchte Begriff der Verwandtschaftsreaktion 
auf die chemische Ahnlichkeit der Antigene bezogen werden mu8, 
geht auch aus der negativen Reaktion von AugenlinseneiweiB und 
KaviareiweiB mit dem betreffenden KérpereiweiB hervor. Mit ver- 
wandten EiweiBkérpern reagierende Prizipitine nehmen eine Mittel- 
stellung ein zwischen den streng spezifischen und den heterogenetischen °). 
Die schon oft beobachtete Verschiebbarkeit der Prizipitinreaktions- 
breite findet ihre Analogie in den Nebenreaktionen von Fermenten*), 
die auf das spezifische Substrat relativ stark und zugleich auf ein 
anderes schwicher wirken. 


1) R. Doerr und W. Berger, Zeitschr. f. Hyg. u. Inf. 96, 191. 

*) E. Friedberger und A. Collier, H. Reeser u.a.; z. B. Zeitschr. f. 
Immunforsch. 28, H. 3/5, April 1919; 34, I, S. 357—363. 

8) R. Willstdtter und R. Kuhn, Zeitschr. f. physiol. Chem. 125, 28, 
1923; 127, 234, 1923. 
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3. Nachweis von Hefeeiwei8 in vergorenen Fliissigkeiten. 

Iwanoff') beobachtete, daB bei der Garung in der Hefezelle EiweiB- 
spaltung eintritt und an das umgebende Medium ein greBer Teil des 
urspriinglich in der Zelle vorhandenen Stickstoffs abgegeben wird. 
Lampits®) Untersuchungen sprechen in gleichem Sinne. Es kénnte 
also bei der Garung auch unverandertes HefeeiweiB in Lésung gegangen 
sein. Diese Vermutung wird noch bestirkt durch die Tatsache, daB 
sich in Bier, dessen Wiirze vor Hefezusatz sorgfiltig zur Entfernung 
vorhandener EiweiSstoffe gekocht war, nach der Girung immer wieder 
koagulierbares Eiwei8 vorfindet. 

Die chemischen Methoden geniigen nicht zur Aufklirung der 
Pasteurisiertriibung des Bieres, da, um nur 1g davon, entsprechend 
etwa 0,4g EiweiB zu gewinnen, 100 Liter Bier zu verarbeiten sind. 
Aber auch der Anwendung der Priazipitinreaktion stehen groBe Schwierig- 
keiten entgegen. Vor allem wird die unspezifische Triibung, die ver- 
gorene Fliissigkeiten auch mit Normalseren und unspezifischen Anti- 
seren geben, durch Neutralisieren nur teilweise aufgehoben. Sie ver- 
schwindet selbst dann nicht, wenn man auBerdem. von Kohlensiure 
befreit und die Eiwei8kérper beseitigt durch Einkochen aufs halbe 
Volumen, Filtrieren und Auffillen mit destilliertem Wasser aufs ur- 
spriingliche Volumen. Mit Kochsalzlésung darf nicht aufgefillt werden, 
weil die anfaingliche Salzkonzentration erhéht und Lésung der Globuline 
selbst einer spezifischen Fallung eintreten wiirde. Verschiedene Bier- 
sorten wurden zudem im Vakuum eingeengt, wobei die Gefahr der 
EiweiBdenaturierung besteht und mit neutralisierter Trubsackwiirze 
verglichen. Die unspezifischen Triitbungen suchten wir daran zu er- 
kennen, daB die Cerevisinantisera mit einem Ovalbuminantiserum 
kontrolliert wurden. Wir nahmen an, da dieses auf unspezifische 
Fallungsbedingungen in ahnlicher Weise reagieren wiirde, und da8 
sich die spezifische Reaktion im Cerevisinantiserum tiberlagern und in 
verstirkter Triibung bemerkbar machen wiirde. 


Da aber die Cerevisinantisera schwach waren, so muBten es auch 
die Unterschiede der Triitbungsgrade sein: Sie waren zu gering, um 
zum exakten Nachweis auszureichen, boten jedoch Anhaltspunkte 
fir Anwesenheit von Cerevisin bei Benutzung von Kossowiczscher ®) 
Niahrlésung und vergorener Traubenzuckerlésung. Dagegen zeigte sich, 
da8 in dieser und in einer Biersorte Zymocasein entweder gar nicht 


1) Diese Zeitschr. 120, 25, 1921. 

2) Zitiert bei H. Liiers und M. Landauer, Zeitschr. f. ges. Brauwesen 
45, 159—62, 15. November, 164—68, 1. Dezember 1922; Chem. Zentralbl. 
94, IT, 344, 1923. 

3) Mykologie der Gebrauchs- und Abwiisser, 8. 187, Berlin 1913. 
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oder in so geringen Mengen vorkommt, daB es selbst fiir den vorliegende: 
Zweck vernachlissigt werden kann'). Gerade bei der Pasteurisier- 
triibung ist aber der Nachweis von HefeeiweiB praktisch wichtig; denn 
um das deutsche Exportbier konkurrenzfihiger zu machen, muB di: 
Pasteurisiertribung untersucht und verhindert werden?). 

Nach dem Versagen der Priizipitinreaktion stand von den biolo- 
gischen Methoden noch die weniger streng spezifische, aber ungleich 
empfindlichere Anaphylaxiereaktion zu Gebote. 

Hier wieder sind die sichersten Ergebnisse mit der Pfeifferschen *) 
MaBmethode des anaphylaktischen Shocks zu erhalten. Uber dix 
Zuverlassigkeit der Methode unterrichtet z. B. eine Tabelle bei Pfeiffer) 
die einzelnen Tiere verhalten sich zuweilen verschieden. Es kommen 
voéllig und selbst bei dem giinstigsten Intervall teilweise refraktire 
Fille vor. Deshalb ist der Mittelwert aus mehreren Versuchen zu 
benutzen. 

, ShockgréBe heiBt das halbe Produkt aus Zeit in Minuten bis 
zur Wiederkehr der Ausgangstemperatur multipliziert mit der starksten 
Temperaturerniedrigung in Graden multipliziert mit 10; also (Minuten 
x Temperaturerniedrigung x 10): 2. 

Dieser Ausdruck findet sich in den Tabellen unter Shock; die 
Spalte Temperaturabnahme enthilt die wirkliche Temperatur- 
abnahme multipliziert mit 10. 


Wisseriger Hefeextrakt (,,W. H.*), 


der mehrfach zur Sensibilisierung diente, wurde in folgender Weise her 
gestellt: ‘ 

Ein Gewichtsteil Trockenhefe + 3 Gewichtsteile destillierten Wassers 
+ 7 Gewichtsteile physiologischer Kochsalzlésung blieben in steriler Petri 
schale 7 Stunden bei 35°. Hierauf wurde entweder gelinde mit Chloroform 
geschiittelt, das bei Erwiairmen auf 36° ohnehin vertrieben wird, oder es 
wurde durch Tonkerzen filtriert, steril umgefiillt und erwarmt. Der Eiweil- 
gehalt der so injizierten Lésung betrug etwa 1 Proz. 


Die mit dem wiisserigen Hefeextrakt vorbehandelten Tiere wurden 
reinjiziert mit den auf HefeeiweiB zu priifenden Fliissigkeiten. Bei 
Vorhandensein muBten Shock bzw. Temperaturerniedrigung auftreten 
Ferner wurden Sensibilisierungs- und Reinjektionsfliissigkeit ver- 
tauscht, d. h. die zu untersuchende Fliissigkeit zur Sensibilisierung. 


1) Naheres findet sich bei F’. Ottensooser, 1. c. 

*) H. Liters, 1. c. 

8) H. Pfeiffer, Das Problem der EiweiBanaphylaxie. Jena, Gusta, 
Fischer, 1910. 

*) Die Arbeitsmethoden bei Versuchen iiber Anaphylaxie in Abder- 
haldens Handb. d. biol. Arbeitsmethoden, Abtl. XIII, Methoden der Immun- 
forsch., Teil IT, H. 1, Lief. 19, S. 81. 
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Hefeextrakt zur Reinjektion verwendet. Da Hefeextraktinjektion 
allein ohne Reinjektion keine anaphylaktischen Erscheinungen erzeugt, 
geht aus Tabelle V_ hervor. 


Tabelle V. 


Priifung auf Temperaturabnahme nach Injektion von 2,0 cem wiisserigen 


Heefextrakts (W.H.) allein. 





Meer Injektion von W.H. Temperaturs 
schweinchen intraperitoneal 
Nr. 


staan Zeit Mittel 
ccm 

l 2 14 95 665 367 

2 2.0 8 17,5 70 — 

Die ShockgréBen sind relativ sehr gering. Mithin enthalt wisseriger 
Hefeextrakt nicht in geniigender Menge Stoffe, die anaphylaktischen 
Shock vortéuschen kénnten, etwa Peptone. 

Wie reagiert nun ein so mit W. H. vorbehandeltes Tier auf Reinjektion 
einer HefeeiweiBlésung (0,5 proz. Hefealbuminlésung) nach kurzem Interval 
(12 Tagen)? Tabelle VI gibt die Antwort: 

Tabelle VI. 
Shockwirkung der Reinjektion von 0,6 ccm einer 0,5proz. Cerevisinlésung 
auf ein mit 1,0cem wasserigen Hefeextrakts (W.H.) vorbehandeltes und 
auf ein unvorbehandeltes Tier. 





Meer: Vorbehandlung —— c a Tem: 
schweinchen W.H. os 0.5Proz. intraw Pent” © Zeit | Shock | Mitel 


Nr. com Tage com nahme 


3 1,0 12 0,6 il 133 | 2726 2726 
4d — _- 0,6 32 50 800 =. 800 


Die Cerevisinlésung war die gleiche, wie sie fiir die Priazipitin- 
reaktion verwendet worden war. Das Hefealbumin erzeugt bei dem 
mit wiisserigem Hefeextrakt sensibilisierten Tiere (3) im Gegensatz 
zum Kontrolltiere (4) starken Shock. Hefealbumin hat also ana- 
phylaktogene Eigenschaften. Die gleichzeitige Sensibilisierung mit 
sehr geringen Zymocaseinmengen hat keine ausgesprochene Hemmung 
zur Folge. Nach Lewis!) vermégen nimlich heterologe Proteine, die 
dem homologen Protein der Sensibilisierungsflissigkeit im UberschuB 
zugesetzt werden, die Anaphylaxiereaktion zu hemmen (,,Konkurrenz 
der Antigene**). 

Nach diesen Vorversuchen wurde nun zur Untersuchung ver- 
gorener Lésungen tibergegangen. Die vergorene Zuckerlésung war 
folgendermaBen bereitet : 


') Journ. inf. dis. 17, 241, 1915; Doerr und Berger, diese Zeitschr. 131, 
13, 1922. 
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25 g Rohrzucker werden in 250 cem Brunnenwasser gelést. Nach Auf- 
kochen und Erkalten der 10proz. Zuckerlésung werden 10 g gut abgepreBte 
Bierhefe ausgesiit, indem zerkleinert eingegeben und umgeschiittelt wird. 
Das Ganze wird in einem 500-cem-Stehkolben 2 Tage bei 25° unter Watte 
verschluB nach Zusatz von 2g Asparagin der Giarung iiberlassen. Nach 
Ablauf der Frist wird durch Gurfilter blank filtriert und im Vakuum bei 
40° auf ganz geringes Volumen eingeengt (einige Kubikzentimeter). Beim 
Abkiihlen schied sich das unverbrauchte Asparagin aus, die tiberstehende 
braunliche, dickliche, etwas triibe Fliissigkeit wird mikroskopisch auf Hef 
freiheit gepriift und mit 2n Natriumcarbonatlésung eine Spur alkaliscl 
gemacht. Nach Versetzen mit reinem festen Kochsalz bis zum Gesamtgehalt 
der Lésung von 0,85 Proz. und Zugabe von Chloroform wird in halb 
offener Petrischale eine halbe Stunde bei 36° belassen und injiziert. 


Wie die mit W. H. sensibilisierten Tiere auf Reinjektion der ver- 
gorenen Zuckerlésung reagierten, ist aus Tabelle VII zu ersehen. 


Tabelle VII. 


Wirkung der kombinierten intravenésen (0,6 ccm) und intraperitonealen 

(1,0 cem) Reinjektion von vergorener Zuckerlésung auf zwei mit 1,0 cem 

wisserigen Hefeextraktes (W. H.) vorbehandelte Tiere verglichen mit einem 
unvorbehandelten Kontrolltier. 





Meer Vo andlung | Intervall vergorener perature 


Reinjektion Tem: 


schweinchen W.H. Zuckerlésung ahs Zeit Shock Mitte! 
Nr. ccm Tage com nahme 
5 1,0 14 Intrav. 0,6 33 195 | 3217 92976 
6 1,0 14 Intraper. 1,0 17 157 1385 | “°° 
7 ———e “ | 23 84 | 966 966 


Das Kontrolltier hat den geringsten Shock. Dies spricht dafiir, 
daB in der vergorenen Zuckerlésung Hefeeiweif zugegen ist; wohl 
hauptsichlich Albumin, da die Sensibilisierungsfliissigkeit nur wenig 
Zymocasein enthielt. Intravenése und intraperitoneale Injektion 
wurden kombiniert, um bei Anwendung geringer Injektionsmengen 
hohen Shock zu erzielen. Die Kontrolltiere zeigen bei so eingreifenden 
MaBnahmen ebenfalls héhere Temperaturabnahmen, die sich aber von 
denen der vorbehandelten Tiere deutlich genug unterscheiden. 

Um die Pasteurisiertriibung injizieren zu kénnen, wurde das pasteuri- 
sierte Bier vom Bodensatz abdekantiert, die triibe Aufschlammung zentri- 
fugiert, abgegossen, der Riickstand mit viel Wasser aufgeriihrt und bei 
2750 Touren 5 Minuten lang zentrifugiert. Nach abermaligem Dekantieren 
wurde wenig Wasser (3 bis 5ccm pro Behilter, deren jeder einer Flasche 
pasteurisierten Bieres entsprach) zugegeben, mit einigen Tropfen 2 n Natrium- 
carbonatlésung das Eiwei8 in Lésung gebracht, sofort gurfiltriert und das 
klare Filtrat mit n HCl tropfenweise versetzt bis die Reaktion gegen Azo- 
litminpapier eben noch schwach alkalisch war. 

Drei Flaschen pasteurisierten Biers lieferten so etwa 5 ccm Endvolum, 
entsprechend etwa 15mg EiweiB. Versetzen mit Kochsalzlésung usw. 
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geschah wie bei der vergorenen Zuckerlésung. Durch die Behandlung mit 
Na,CO, kénnen die antigenen Eigenschaften nach Schmidt') nicht be- 
eintrachtigt sein. 

Tabelle VIII gibt ein Bild von der Wirkung der Reinjektion der 
gelésten Pasteurisiertriibung auf die mit W.H. vorbehandelten Tiere. 


Tabelle VIII, 
Wirkung der kombinierten intravenésen (0,6 cem) und intraperitonealen 
1,0 cem) Reinjektion von geléster Pasteurisiertriibung auf ein mit 1,0 cem 
wasserigen Hefeextrakts vorbehandeltes Tier, verglichen mit un- 
vorbehandeltem Kontrolltier. 





Meer: Vorbehandlung ' rt poeiition, Tem- 
schweinchen W iH. mre  -—¥ < ¢ Zeit Shock Mittel 


Nr. com Tage com nahme 


1,0 14 Intrav. 0.6 32 205 3280 | 3280 
9 — —_ Intraper. 1,0 12 55 330 330 


Die reinjizierte Pasteurisiertriibung rief beim vorbehandelten Tiere 
einen viel starkeren Shock hervor als beim Kontrolltiere. 

Die folgenden Tabellen geben Versuche wieder, bei denen um- 
gekehrt die auf Anwesenheit von HefeeiweiB zu untersuchenden 
Lésungen zur Sensibilisierung verwendet worden waren. Da hier mit 
geringen EiweiBmengen vorbehandelt wurde, sind weniger deutliche 
Ausschlige zu erwarten als bei Tabellen VII und VIII. 

Tabelle IX enthalt die Versuche mit Pasteurisiertriibung als 
Sensibilisierungs- und mit wisserigem Hefeextrakt als Reinjektions- 
flissigkeit. 

Tabelle IX. 
Wirkung der intraperitonealen Reinjektion von 2,0 ccm wisserigen Hefe- 
extrakts (W.H.) auf zwei mit 1,0 cem geléster Pasteurisiertriibung vor- 
behandelte Tiere, verglichen mit den beiden Kontrolltieren der Tabelle V. 





Meer: bf nae 7 " Reinjektion Tem: 
schweinchen | ““triibung _— W.H. perature! Zeit | Shock Mittel 


Nr. com Tage com nahme 

10 1 21 intraper. 2 6 64 192 1671 
i 1 21 » 2 | 18 | 350* | si50 *° 

* 7% Stunden. 

Im Mittel wiesen die vorbehandelten Meerschweinchen (10 und 11) 


viel starkeren Schock auf als die Kontrollen (Meerschweinchen | und 2, 
Tabelle V). Der negative Ausfall bei Meerschweinchen 10 kann dadurch 


1) W. A. Schmidt, zitiert nach Zentralbl. f. Biochem. u. Biophys. 1910, 
Nr. 411. 
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verursacht sein, daB die Sensibilisierungsdosis zu klein war. Die obe: 
erwihnten refraktéren Fille sind als Folge geringer Sensibilisierungs 
dosis auch bei anderen Autoren etwa von gleicher Haufigkeit. 

Im Zusammenhalt mit Tabelle VIII ist HefeeiweiB in der Pastex 
risiertriibung nachgewiesen. GersteneiweiB, das, wie unten (Tabelle X] 
gezeigt wird, in der Pasteurisiertriibung in gréBerer Menge zugegen 
ist als HefeeiweiB, hat wenigstens bei Meerschweinchen 11 kein 
ausgesprochene Hemmung hervorgerufen. 

In Tabelle X sind die Versuche mit vergorener Zuckerlésung als 
Sensibilisierungs- und mit wisserigem Hefeextrakt als Reinjektions- 
fliissigkeit zusammengestellt. 


Tabelle X. 
Wirkung der intraperitonealen Wirkung der Reinjektion von 2,0 ccm 
wisserigen Hefeextrakts (W. H.) auf zwei mit 1,0 cem vergorener Zucker 
lésung vorbehandelte Tiere, verglichen mit den beiden Kontrolltieren der 
Tabelle V. 





Meer: vetting ; , x Tem: 
, a onz. vergorene | nterval .H turs| «. . . 
schweinchen Zuckerlosung intraperitoneal “coe Zeit Shock Mitte! 
Nr. ecm Tage ccm nabme 
12 ] 2) 2.0 13 51 532 473 
13 1 21 2.0 7 | 178'| 613 | ** 


Hier ist das Mittel der ShockgréBen zwar etwas hober als bei 
den Kontrolltieren (Meerschweinchen 1 und 2), doch ist die Differenz 
(Tabelle VII Mittel 473, Tabelle V Mittel 367) zu gering, um beweisend 
zu sein. Wie schon oben bemerkt, ist offenbar die Sensibilisierungs- 
dosis zu klein, was hier noch mehr ins Gewicht fallt als bei der Pasteu- 
risiertriibung. DaB die HefeeiweiBkérper der Sensibilisierungsfliissigkeit 
in Mengenverhiltnissen vorliegen, die sich gegenseitig hemmen, ist 
kaum anzunehmen. Immerhin wird nach Tabelle VII und nach den 
Ergebnissen der Prizipitinreaktion die Anwesenheit von Hefeeiweif} 
in der vergorenen Zuckerlésung trotz des nicht beweisenden Ausfalls 
bei Meerschweinchen 12 und 13 sehr wahrscheinlich, da auch die Méglich- 
keit besteht, daB zufillig Meerschweinchen 12 und 13 weniger empfindlich 
waren. 

nthielte die Pasteurisiertriibung nur aus der Hefe stammende 
EiweiBkérper, so miiBten die Tiere, die einen Shock durchgemacht 
hatten, antianaphylaktisch geworden sein, d. h. unempfindlich gegen 
neuerliche Reinjektion des Antigens. Wie aus Tabelle XI hervorgeht, 
war dies nicht der Fall: Tier 8 erhielt z. B. wisserigen Hefeextrakt, 
nach 14 Tagen Pasteurisiertriibung, wobei starker Shock auftrat 
(s. Tabelle VIII), und nach weiteren 9 Tagen abermals Pasteurisier- 
triibung. Es hatte bei der zweiten Reinjektion, also bei der dritten 
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Injektion, starken Shock, wie Tier 9, das nur einmal mit Pasteurisier- 
triibung vorbehandelt war und nach 9 Tagen wieder’ Pasteurisiertriibung 
erhielt. Tier 11 war umgekehrt vorbehandelt wie Tier 8, namlich mit 
Pasteurisiertriibung und nach 2] Tagen mit wisserigem Hefeextrakt. 
Es machte bei der Reinjektion, also bei der zweiten Injektion, einen 
schweren Shock durch, der sich auf abermalige Injektion von Pasteu- 
risiertribung am nichsten Tage noch steigerte. Tabelle XI gibt die 
Einzelheiten wieder. 


Tabelle XI. 


Priifung auf Antianaphylaxie gegen HefeeiweiB bei Tieren, die schon einen 
Shock durchgemacht hatten und auf das Vorhandensein eines Nichthefe- 
eiweiBkérpers in der Pasteurisiertriibung. 





Meer: | Reinjektion, | Tem. | 


1 lala, 
echweiachen Vorbehandlung Intervall') | oo a 
Ne. Tage ccm nahme 


1. W.H. 
2. Nach 14 Tage Pasteu- etwa etwa 
risiertrubung 9 (bzw. 22) | 3. intraper. 3,5 70 2800 
. Pasteurisiertriibung, ” etwa ctwa 
8. 0. 9 | 2. intraper. 3,5 7 363 = 3000 
. Pasteurisiertribun 1 (bzw. 23) | 3. intraper. 3,5 7 >250 >3375 
. Nach 21 Tage W.H., 


8s. 0. 


Tier 9 zeigte nach 9 Tagen starke Anaphylaxie gegen Pasteurisier- 


triibung; Kontrolltiere, mit wisserigem Hefeextrakt vorbehandelt (in 
den Tabellen nicht aufgefihrt), zeigten nach 9 Tagen noch keine Ana- 
phylaxie gegen HefeeiweiB, sowohl bei wiisserigem Hefeextrakt, wie 
bei Pasteurisiertribung als Reinjektionsflissigkeit. Dies beweist 
erstens, daB die Pasteurisiertriibung einen oder mehrere Eiweibstoffe 
enthalt, die nicht der Hefe entstammen, zweitens daB diese starker 
anaphylaktogen wirken als die HefeeiweiBstoffe, also héchstwahr- 
scheinlich an Menge tiberwiegen (s. unten). Nach der Herkunft des 
Materials und den ausgefiihrten Analysen (Leukosin, Liiers, 1. c.) kann 
es sich nur um GersteeiweiB handeln. Tier 9 ist also gegen GersteeiweiB 
anaphylaktisch. Die Anaphylaxie gegen HefeeiweiB superponiert sich 
vermutlich noch nicht, weil sie infolge der Kirze des Intervalls bei 
der Geringfigigkeit der einverleibten Mengen noch nicht voll aus- 
gebildet sein wird. Anderseits liegt aus dem gleichen Grunde, nimlich 
weil das konkurrierende Antigen an Menge in den Hintergrund tritt, 
keine Hemmung der GersteeiweiBanaphylaxie vor. 

Meerschweinchen 8 war bei der Reinjektion antianaphylaktisch 
gegen HefeeiweiB, was aber durch die starke Anaphylaxie gegen Gerste- 


1) Das Intervall ist vom Tage der zweiten Injektion an gerechnet; die 
Zahlen in Klammern bedeuten das Intervall, bezogen auf die erste Injektion. 
Biochemische Zeitschrift Band 145. 10 








146 H. Liiers u. F. Ottensooser: Hefeeiwei8 als Antigen. 


eiweiB verdeckt ist. Hemmung ist abermals nicht in Erscheinung 
getreten. 

Fiir Meerschweinchen 11 gilt das gleiche wie fiir Meerschweinchen 8 
Auch hier bestand Antianaphylaxie gegen Hefeeiwei8, nur war hie: 
das giinstigste Intervall fir die Anaphylaxie gegen Gersteeiweif 
gewihit. Dem entspricht der schwerste Shock, auch den Erscheinungen 
nach, der im Laufe der Versuche zur Beobachtung kam. Hierin liegt 
eine weitere Bestitigung dafiir, daB bei der Anwendung von Pasteu- 
risiertriibung als Sensibilisierungs- und Reinjektionsstoff ein stiarkeres 
oder vorwiegendes Anaphylaktogen mit im Spiele ist, gegeniiber den 
friiher beschriebenen Versuchen mit HefeeiweiB. Da8 Gersteeiweif 
seiner Natur nach stirker anaphylaktogen sei als HefeeiweiB, dafiir 
liegt nicht der geringste Anhaltspunkt vor. Es wird also reichlicher 
zugegen sein. 

Da die Reinjektion nach Intervall, Art und Dosis bei verschieden 
behandelten Tieren nicht immer in gleicher Weise erfolgte, sind weitere 
SchluBfolgerungen tiber die relativen EiweiBmengen in den Injektions- 
fliissigkeiten unsicher. 


Herrn Geheimrat Prof. Dr. v. Gruber, mit dessen Erlaubnis der 
serologische Teil der Arbeit im hygienischen Institut der Universitit 
Miinchen ausgefiihrt wurde, sprechen wir fir sein Entgegenkommen 
unseren besten Dank aus. 


Zusammenfassung. 


1. Bei Beriicksichtigung der optimalen Wasserstoffzahl waren aus 
Trockenhefe 10 Proz. Cerevisin und 3 Proz. Zymocasein zu erhalten. 

2. Diese zelleigenen EiweiBkérper waren mit der gekreuzten 
Prazipitinrekation zu differenzieren — eine weitere Stiitze der Auf- 
fassung, daB die Spezifitaét primar durch die chemische Natur und erst 
in Abhangigkeit davon durch die biologische Herkunft der Antigene 
bedingt ist. 

3. Die Anwesenheit von HefeeiweiB in vergorenen Fliissigkeiten 
ist sehr wahrscheinlich; die Pasteurisiertriibung des Bieres enthiilt 
HefeeiweiB und in vorwiegender Menge GersteeiweiB, wie durch 
Anaphylaxieversuche nachgewiesen werden konnte. 
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Eine titrimetrische 
Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration. 


Von 


C. Riseh, Barwalde (Neumark). 


(Eingegangen am 29. Marz 1924.) 


Mit 2 


Abbildungen im Text. 


Die Umstandlichkeit der jedesmaligen Herstellung der bekannten 
Puffergemische aus ihren getrennt und unter CO,-AusschluB8 zu halten- 
den Lésungen, besonders die Schwierigkeiten bei der Bestimmung der 


Py-Zahl an Ort und Stelle bei biologischen 
Wasseruntersuchungen gab mir Veran- 


lassung, eine méglichst einfache Methode 
auszuarbeiten, die eventuell gleich im Boote 
unmittelbar nach der Schépfung der Wasser- 
probe angestellt werden kann, und die 
méglichst wenig Zeit und Apparatur be- 


ansprucht. 

Ein Bestimmungsmodus mittels Ver- 
gleichslésungen aus anorganischen, licht- 
bestaindigen Salzlésungen, die in zuge- 
schmolzenen Reagenzglisern aufbewahrt 
und bequem mitgefiihrt werden kénnen, 
wird demniachst in dem Archiv fir Hydro- 
biologie (Stuttgart) erscheinen, auf den ich 
hier verweisen méchte. Bei den Vergleichs- 
lésungen, die zu den Bestimmungen mittels 
Thymolsulfonphthalein dienen, hat sich nun 
herausgestellt, daB die Farbnuancen, die in 
natiirlichen Wissern mit dem Indikator 
auftreten, etwas anders ausfallen als in den 
Puffergemischen von bekanntem py. Ich 
glaube diese Farbdifferenzen auf den Ein- 
fluB des Ca- oder Mg-Ions zuriickfiihren zu 
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Abb. 1. 


der 


Kurventafel zur Bestimmung 
Wasserstoffionenk onzentration 


durch kolorimetrische Titration mittels 


Chamaleonlésung. 


miissen (sogenannte Salzfehler). Auf diese Weise ist es mitunter schwierig, 


bei py, die tiber 8 
treffen. 


5 liegen, die richtige Stelle in der Vergleichsreihe zu 
Die neu ausgearbeitete Methode verwendet nun keine vor- 


ritigen Vergleichslésungen, sondern beruht auf einer kolorimetrischen 


10* 
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Titration unter Verwendung von n/100 Kaliumpermanganatlisung, 
die ohnehin stets gebraucht wird und deren Titer. verhiltnismaBig 
leicht zu bestimmen ist. 

Ich verwende dazu zwei 200-g-Medizinflaschen aus weiBem Glase. 
In die eine gebe ich 100 ccm des zu untersuchenden Seewassers und 
fiige 0,5 ccm Phenolphthaleinlésung (1,0 g: 100 g Alkohol von 96 Proz.) 
zu. Die Indikatorlésung halte ich in einem braunen 30-g-Glischen 
mit durchbohrtem Korkstopfen vorriitig, durch dessen Bohrung ein 


PH: 
0 





Abb. 2. Ausschnitt aus der Kurventafel Abb. 1. 


Normaltropfenzahler eingefihrt ist, der bei 0,5ccm mit Marke ver- 
sehen wurde. In das zweite Medizinglas kommen 100ccm destillierten 
Wassers. Nun wird zu diesem solange aus einer MeBpipette von 5ccm — 
ich verwende fiir meinen Wasseruntersuchungskasten 300-g-Gliser 
mit eingeschliffener MeBpipette — n/100 Kaliumpermanganatlésung 
unter Umschwenken zuflieBen lassen, bis Farbengleichheit eingetreten 
ist. Beobachtet wird tiber weiBer Unterlage. Aus den nach dem Titer 
korrigierten Kubikzentimetern Chamiileonlésung kann man auf der 
beigefiigten Kurve die py-Zahl direkt ablesen. 
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Es 1aBt sich auf die angegebene Weise das p, zwischen 8,1 und 9,2 
sehr genau bestimmen, nach meinen Erfahrungen sogar genauer als 
mit den itblichen Puffergemischen. Die Genauigkeit ist vielleicht 
weniger eine absolute als eine relative, da eine haarscharfe Festlegung 
der Kurve mittels der Puffergemische nicht méglich ist. Jedenfalls 
kann man viel geringere Unterschiede feststellen, wie sonst méglich ist. 

Die Methode ist auch fir kleinere Untersuchungsmengen an- 
wendbar. In diesem Falle nimmt man den Versuch im Reagenzglase 
vor, am besten mit 10 ccm, unter Verwendung einer in '/,,ccm geteilten 
2-com-MeBpipette und 0,5ccm Phenolphthaleinlésung (0,1 g: 100g 
Alkohol von 96 Proz.). Beim Ablesen auf der Kurventafel hat man 
natiirlich dann die verbrauchten Kubikzentimeter Chamaleonlésung 
mit 10 zu multiplizieren. 
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Uber die Verteilung des Blutzuckers auf Kérperchen 
und Plasma. 


Von 
Franz Hégler und K. Ueberrack. 


(Aus der I., friiher III. medizinischen Abteilung und dem chemischen 
Laboratorium des Kaiserin Elisabethspitals in Wien.) 


(Eingegangen am 1. April 1924.) 


In den letzten Jahren sind aus unserem Laboratorium eine Reihe 
von Arbeiten tiber die Verteilung der Elektrolyte und Anelektrolyte 
des Blutes auf Kérperchen und Plasma erschienen'). In diesen wurde 
unter anderem der Beweis zu erbringen versucht, daB die Kérperchen 
frei von Zucker seien. Da diese Angaben, denen Analysen von M. Richier- 
Quitiner zugrunde lagen, nur zum kleinen Teil Zustimmung, zum 
groBen Teil Ablehung erfahren haben*), so haben wir im Auftrage 
unseres Chefs, Prof. Falta, diese Frage noch einmal aufgenommen und 
uns zuerst mit der Verteilung des Zuckers auf Kérperchen und Plasma 
beschiiftigt. 


Methode. 


Wir verwendeten hauptsichlich die Weisssche Modifikation der Bang 
schen Mikromethode, nachdem wir uns durch zahlreiche vergleichende 
Untersuchungen iiberzeugt hatten, daB bei Verwendung reinster Chemikalien 
diese mit der Bertrandschen Methode gut iibereinstimmende Resultate 
ergibt. Zur Bestimmung des Gesamtblutzuckers wurde entweder Kapillarblut 
aus der Fingerbeere oder venéses Blut verwendet. Letzteres wurde entweder 
in paraffinierten GefaiBen aufgefangen und sofort abpipettiert oder es 
wurde durch Zusatz verschiedener gerinnungshemmender Substanzen 
ungerinnbar gemacht. Fiir die Bestimmung des Plasmazuckers wurde 
entweder Paraffinplasma oder Plasma, das durch Zusatz verschiedener 
gerinnungshemmender Substanzen gewonnen wurde, verwendet. Bei der 





1) W. Falta und M. Richter-Quitiner, diese Zeitschr. 100, 1919; 114. 
1921; 129, 1922. 

2) Brinkmann und van Dam, ebendaselbst 105, 1920; Csaki, Wien. 
Arch. f. innere Med. 8, 1922; Ege, diese Zeitschr. 111, 1920; Hagedorn, 
ebendaselbst 107, 1920; Bénninger, ebendaselbst 122, 1921; R. Offenbacher, 
Deutsch. med. Wochenschr. 1922, S. 1677; Braun, Miinch. klin. Wochenschr. 
1922, S. 1103; Folin und Berglund, Journ. of biol. Chem. 51, 1921; u. a. 
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Gewinnung des Paraffinplasmas gingen wir so vor, da8 das Blut der neben 
der Zentrifuge stehenden Versuchsperson direkt in paraffinierte Zentrifugier- 
réhrehen aufgefangen, sofort zentrifugiert und nach etwa 3 bis 5 Minuten 
verarbeitet wurde. Wir haben uns 6fters davon iiberzeugt, daB nach 
dieser Zeit das gewonnene Plasma bereits frei von Erythrocyten war. Von 
gerinnungshemmenden Substanzen verwendeten wir Natriumcitrat, Natrium- 
oxalat, Natriumfluorid und Hirudin. Gesamtblut und Serum, das durch 
Schiitteln mit Gasperlen gewonnen wird, erwiesen sich fiir eine so subtile 
Methode, wie es die Weisssche ist, als weniger geeignet. In manchen 
Versuchen wurde auch der Zucker in dem auf gewéhnliche Weise ge- 
wonnenen Serum bestimmt. Das Blutkérperchenvolumen wurde mittels 
des Himatokriten bestimmt, der Zuckergehalt der Kérperchen indirekt 
durch Berechnung ermittelt. 

In der Tabelle I finden sich die Versuche zusammengestellt, in 
welchen wir uns keiner gerinnungshemmenden Mittel bedienten. Das 
Blut wurde entweder aus der Kapillare oder aus der Vene direkt auf- 
gesogen, oder es handelte sich in einzelnen Versuchen auch um Schiittel- 
blut. Das Plasma ist durchweg Paraffinplasma. Die Zuckerwerte 
im Gesamtblute schwanken zwischen 71 und 124mg-Proz. Diese 
immerhin groBen Unterschiede beruhen zum Teil auf sehr verschiedener 
Ernahrung, woriiber Dr. Radoslaw spiter ausfihrlich berichten wird, 
zum Teil auch darauf, daB einzelne Individuen nicht véllig normal 
waren, z. B. Fall Schweigh., der an Ischias, Fall Cekl., der an Hyper- 
thyreoidismus litt. 

Aus der Tabelle ist zu ersehen, daB, wie schon eingangs erwihnt 
wurde, die mittels der Bertrandschen und Weiseschen Methode ge- 
wonnenen Werte ziemlich gut iibereinstimmen. Ferner daB da, wo 
neben dem Gesamtblut auch Kapillarblut untersucht wurde, eine 
befriedigende Ubereinstimmung besteht. 

Der Zuckergehalt des Plasmas schwankt zwischen 89 und 
132 mg-Proz., da, wo Plasma und Serum gleichzeitig untersucht wurde, 
stimmen die Werte ziemlich gut iiberein. 

In den Blutkérperchen fanden wir immer reichlich Zucker, und zwar 
schwankten die Werte zwischen 40 bis 100 mg-Proz. Eine Ausnahme 
machen nur der Fall Kup, bei dem einmal 9 Proz. nach der Bertrand- 
schen, etwa 28 Proz. nach der Weissschen Methode gefunden wurde, 
und der Fall Cekl. mit 125 mg-Proz. 

In der Tabelle Ila verglichen wir sowohl das Kapillar- als auch 
das vendse Gesamtblut (ohne Zusatz von gerinnungshemmenden 
Agenzien) mit dem venésen Gesamtblute, das mit verschiedenen 
Mengen von Natriumoxalat versetzt war. Die Werte, die wir erhielten, 
standen untereinander in guter Ubereinstimmung. 

Im Plasma finden sich bei Verwendung von geringen Oxalatmengen 
niedrigere Werte. Erst bei Verwendung von 0,5 bis 1 Proz. finden sich 
Werte, die mit denen im Serum gut iibereinstimmen. 
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Tabelle I. 
Name Art | KGrperchen 
und der Methode Gesamtblut Plasma Serum Vol jy Kp. D 
Diagnose Gewinnung Ol in| PLD 
| men mg 
17. XII. |Kap.-Blut} Weiss | 1021 | _ ais 
_ 105,7 
Sehet. 110.3 |107,5 
Semel Ven. Blut « 115.0 1103 -- 43 82 | 0.75 
18. XIT. 
Cekl. Kap.-Blut s . 15,0 _— — _ 
Hyperthy- 118 [128.2 45,5 
idis- ’ ’ oo , 
— Ven. Blut ” 123.9 |1275) — 46,0 | 114 | 0,89 
7.1. . 103,5 
Cekl. Kap.- Blut - 108.1 ome —_ — —_ 
H thy-| ., j 2 
Larson Ven. Blut ’ 1085 Mee on 45 82 0.68 
mus 
19. XII. |Kap.-Blut, , - a = i — 
Arb. ‘04 i238 
Normal Ven. Blut - 102'5 125.0 — 44 65 0.52 
21. XII. /Kap.-Blut! , a “ =! 
Mad. — 928 
Normal | Vem, eet » 875 | 892 _ 38,5, 73 0,80 
12. I. : : ms |S?) _ 
Konet. a ee m4 on 41,5| 58 | 0.62 
Normal Bertrand 71,2 | 909 — 44 048 
26. I. ‘ : 
Reisch. | Ven.Blut Weiss 88,2 — a 36 34 | 0,28 
Normal | my 36,5 
| | 123,2 
| 125.0 0,23 
128,9 
8. 1. | 89,1 103,6 
Kast. Ven. Blut me 92'8 — 107 1 1) |39,5| 69 | 0,65 
Normal | — ’ 
ost 109,6 ?) | 62 | 0,56 
Kast. Ven. Blut ‘ Re fan = — | 76 | 0,68 
Norma! | ’ ’ 
1160, 38 | gg 58 
i 117,8 38 ’ 
111,7 Proz. *) 72 0,63 
l At gage 





') Wurde 1 Stunde nach Entnahme angesetzt. 
*) Wurde 2 Stunden nach Entnahme verarbeitet. 
aus paraffiniertem Plasma gewonnen. 
%) Serum wurde 1 Stunde nach Blutentnahme verarbeitet. 

*) Serum wurde 3'/, Stunden nach Blutentnahme verarbeitet. 
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Verteilung des Blutzuckers. 


Tabelle I (Fortsetzung). 





Art 
der 


Name 
und 


| 
| 
| 
1} 


Methode Gesamtblut Plasma 


Diagnose 


6 IR. 
Sob. 
Normal 
11. TX. 
Zahn. 
Normal 


7. IX. 
Auerb. 
Normal 


12. XI. 
Schneid. 
Normal 


Normal 


22. XI. 
Schweigh. 
Ischias. 


Gastritis 


19. IX. 
Schneid. 
Normal 
14. XII. 
Cekl. 
Leichter 
Hyperthy- 
reoidis- 
mus 


| Gewinnung 


Schiittel - 
blut 


Weiss 


Bertrand 


100,2 
93,6 


Bertrand 105,3 108.3 


Weiss 
Bertrand 
Weiss 
Bertrand 
Weiss 


Bertrand 


Kap.-Blut; Weiss 


Schiittel- 
blut ” 


Bertrand 
Ven. Blut Weiss 
Kap.-Blut 
Ven. Blut 


Schiittel- 
blut 


Kap.-Blut 
Ven. Blut 


105 


88,9 94,2 


110,4 
104.8 
107,8 


77,2 
79,8 


86,4 83,9 
81,0 85,0 


97,1 
92,8 


91,6 
91,6 


89,3 
87,8 


96,4 
95,8 
97,5 

115,5 

118,7 
95,7 

100,0 
96,0 
93,6 


92,1 


102,1 
98,2 


121,4 


125,0 
1285 


132,1 
130,3 


115,7 
125.5 
108,9 
110.4 


104.4 
102.8 
123.5 
122.0 


115.0 
113,2 
132,0 
129.0 


144.3 
140.0 
139,7 
132,5 
134,6 


126,2 
120,3 
136,0 
132,3 


K6érperchen 
Vos Proz. 
1 
lumen mg 
» 
- 64 
46 


52 
9 
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Bei Himolyse fanden wir immer zu hohe Werte. 

In den Korperchen fanden wir denselben Prozentgehalt an Zucke 
wie wir oben angegeben haben. 

In der Tabelle IIb sind die Blutzuckerwerte zusammengestellt 
die bei Verwendung von verschiedenen Natriumcitratmengen erhalten 
wurden. Auch hier stimmten die Gesamtblutwerte mit und ohn 
Zugabe von Citrat gut tiberein. Bei Verwendung von ungeniigenden 
Citratmengen erhielten wir zu tiefe Werte, bei Verwendung von gréBeren 
Mengen dagegen zu hohe; bei letzteren trat gréBtenteils Himolys 
oder Triibung auf. 

In den Korperchen fand sich regelmaipig Zucker in den bereits an- 
gegebenen Quantitdten. 

Bei Verwendung verschiedener Mengen Natriumfluorid (s. Tab. IIc) 
erhielten wir im Gesamtblute dieselben Werte wie im direkt gewonnenen 
venésen Gesamtblute. Bei Verwendung von zu geringen Mengen 
Natriumfluorid fanden sich im Plasma niedrigere Werte. Bei héheren 
Konzentrationen von Natriumfluorid stimmten die Zuckerwerte des 
Plasmas mit denen des Serums gut iiberein. 

Die Kérperchen enthielten ebenfalls regelmaBig reichlich Zucker. 

Versuche mit Hirudinblut (s. Tab. 1d): Die Werte des direkt 
gewonnenen vendsen Gesamtblutes und des Hirudin-Gesamtblutes 
stimmen gut tiberein. Die Werte des Paraffinplasmas und des Serums 
einerseits und des Hirudinplasmas andererseits stimmen ebenfalls tiberein. 

In den Kérperchen wurde regelmaBig reichlich Zucker gefunden 

In der letzten Tabelle III haben wir einige Kaninchenversuche zu- 
sammengestellt. Die Werte im Paraffinplasma und Serum stimmten 
mit Ausnahme eines Falles gut iiberein. 

In den K6rperchen fand sich in drei Fallen praktisch kein Zucker, 
da die gefundenen Abweichungen vom Nullpunkte innerhalb der 
Fehlergrenzen des Methode gelegen sind. Bei 2 Fallen fanden wir 
zwar deutliche Zuckermengen in den Kérperchen, aber weniger als 
in den menschlichen Blutkérperchen. Der eine Wert von 69 mg-Proz 
diirfte wohl fehlerhaft sein, da das Serum sehr spit verarbeitet wurde. 

Unsere Versuche ergeben demnach folgende Resultate. 

1. Bei den Kaninchen fanden wir in Ubereinstimmung mit vielen 
Autoren (Ege, Rona und Takahashi, Masing) einen sehr geringen Zucker- 
gehalt der Blutkérperchen. Das Verhiltnis von Kérperchenzucker zu 
Plasmazucker ergibt einen sehr niedrigen Wert. 

2. Beim Menschen fanden wir bei Verwendung gerinnungshemmender 
Substanzen im Plasma regelmipig zu niedrige Blutzuckerwerte, wenn 
zu geringe Mengen der gerinnungshemmenden Mittel gebraucht wurden. 
Diese Resultate stimmen mit den Angaben von Brinkman gut iiberein 
Bei Eintritt von Hdmolyse fanden wir meist zu hohe Werte. 


(Oxalatb)hut ) 


Tabelle Ila. 
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Verteilung des Blutzuckers. 


Tabelle III. (Kaninchenversuche. ) 





Kérperchen 
Art der Mes Gesamt- Pl a | See cp. D. 
Gewinnung | thode blut — ” Vo» Proz.in|) PID. 
lumen mg 


Anmerkungen 


F ape 07.2 158 5 Hamatokritbestimm. 
Ven. Blut, Weiss a 1 aa *t — 10,8 | 0,068 | wurde mit 0,5proz. Cis 
’ ’ tratblut ausgefubrt. 


160,6 
160,6 


1 ') Spontan Serum 
133,9 ) 39? O51? 65 Min. nach Entnahme 
135,7 verarbeitet. 

Hamatokritbestimm. 
0.5 proz. Citratblut. 
0.23 Hamatokritbestimm. 
wurde mit 0,5proz. Ci+ 
132,2*) tratblut a tubrt. 
2) Serum 45 Min. nach 
Entnahme verarbeitet. 


3 ‘ ) Se 1 St. 20 Min. 
oe ) 30 0,23 nach Ente. waaambelbae 


103.5 167.8 | 

’ ’ a 7 H. krith: . 

107 1 1714 | 35 13 | 0,08) st OS moe, Cotmethinet 
ausgetubrt. 


85.7 132.1 : 
85°7 1321 33 — 8 0,06 | Himatokritbestimm. 


3. Bei Verwendung geniigender Mengen gerinnungshemmender Sub- 
stanzen und bei Anwendung nicht hiimolysierten Plasmas stimmten die 
Blutzuckerwerte sowohl im paraffinierten Plasma, im Spontanserum 
und im Schiittelblutserum als auch im Hirudin-, im Natriumfluorid- 
und Natriumoxalatplasma ziemlich gut iiberein. 

4. In den Blutkérperchen fand sich regelmdfig reichlich Zucker, 
und zwar meist zwischen 50 und 80 mg-Proz. 

Die friitheren Angaben aus der hiesigen Anstalt') iiber die Verteilung 
des Zuckers auf Kérperchen und Plasma beruhen auf einer fehlerhaften 
Ausfiihrung der chemischen Methode und miissen daher zuriickgenommen 
werden. 


1) Siehe Einleitung. 








Zur Chemie der Wassermannreaktion und der Antikérper. III. 


Von 
J. Forssman. 
(Aus dem pathologischen Institut der Universitét Lund, Schweden.) 


(Eingegangen am 31, Marz 1924.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Bekanntlich gehen die Meinungen betreffs der Natur derjenigen 
Substanz, welche bei der positiven Wassermannreaktion ausschlag- 
gebend ist, der sogenannten Wassermannsubstanz (unten immer nur 
mit WS bezeichnet), noch weit auseinander. Wahrend einige sie als 
einen Antikérper auffassen, glauben andere, daB sie ein abnormes 
Umsetzungsprodukt ist, das die Syphilisspirochiten im Organismus 
hervorrufen. Noch eine dritte Deutungsméglichkeit der positiven 
Wassermannreaktion (spiter nur mit WR bezeichnet) liegt vor, naimlich, 
daB die positive WR nicht vom Auftreten einer neuen Substanz herriihrt, 
sondern vom Wegfallen der einen von zwei in Normalseren vorkommen- 
den, einander in Gleichgewicht haltenden Substanzen. Die positive 
WR wiirde sodann auf der zweiten, zuriickgebliebenen, von ihrem 
Opponenten befreiten, aber schon in Normalseren vorkommenden 
Substanz beruhen, welche also die WS repriisentiert. 

Wie dem auch sei, méchte ich hier nun nicht das Fiir und Wider 
dieser verschiedenen Auffassungen besprechen. Es geniige hervor- 
zuheben, daB weder fiir die eine noch die andere Auffassung eindeutige 
Beweise vorgebracht worden sind, soweit ich es beurteilen kann. Und 
sicherlich sind auch solche Beweise nicht leicht zu erbringen. 

Indessen ist es doch vielleicht méglich, eine Vorstellung von der 
Natur der WS zu erwerben, wenn es gelingt, eine Reihe fiir sie charak- 
teristische Reaktionen zu finden. So habe ich neulich z. B. ihre Ather- 
empfindlichkeit beim Inaktivieren nachgewiesen (1), eine Reaktion, dic 
sie mit einigen Antikérpern gemeinsam hat. 

In dieser Richtung fortgesetzte Untersuchungen fihrten mich zu 
dem Standpunkte derer, welche die WS als ein abnormes Umsetzungs- 
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produkt deuten. Diese Forscher stellen sich im allgemeinen vor, daB 
es das EiweiB ist, das hierbei in abnormer Weise zerfallt. In diesem 
Falle liegt dann der Gedanke am niichsten, daB das EiweiB in seine 
Bausteine, in Aminosauren, zerfallt, welche in den luetischen Seren —- 
im Gegensatz zu normalen — entweder in gréBerer Menge oder vielleicht 
in abnormen Kombinationen vorkommen. Ob diese Méglichkeit vorliegt 
oder nicht, kann aber experimentell gepriift werden, da die Amino- 
siuren durch mehrere chemische Reaktionen charakterisiert sind. 
Unter anderem reagieren sie bekanntlich mit Formol unter Bildung 
von Methylenverbindungen. Da eine Untersuchung der WS in bezug 
auf ihre -Reaktionsfihigkeit mit Formol deswegen von Interesse ist, 
habe ich eine solche vorgenommen und gebe deren Resultate unten 
wieder. 

Diese Priifung ist um so mehr angezeigt, als Dold (2) nachgewiesen 
hat, daB die Sachs-Georgische Reaktion bei Syphilis durch Formol 
aufgehoben wird. Er sagt aber betreffs der Formolpriifung bei der 
WR, daB eine solche Priifung unméglich ist, ,da der Formaldehyd 
auch auf das himolytische System — wie tibrigens schon von Uhlenhuth 
und Weidanz bei anderer Gelegenheit beobachtet wurde — hemmend 
einwirkt, so daB in allen Proben (negativen wie positiven) Hemmung 
der Hamolyse eintritt‘. : 

Dold wendet zur Aufhebung der Reaktionsfaihigkeit der positiven 
Sera 1 bis 2 Tropfen einer 17,5proz. Formollésung auf 0,4 cem Serum 
an, d. h. die Mischung wird ungefaihr 2,5 bis 5 Proz. Formol enthalten 
(wenn man annimmt, daB 15 Tropfen auf 1 ccm kommen). Eine solche 
Formolkonzentration kénnen aber sogar die Blutkérperchen nicht 
aushalten. 

Um Blutkérperchen aufzubewahren, empfiehlt es sich namlich, 
nach Armand-Deville und Launoy (3), einer 50proz. Blutkérperchen- 
aufschwemmung nicht mehr als 2 Prom. Formol zuzusetzen. Fiir eine 
5proz. Blutkérperchenaufschwemmung sind indessen schon 2 Prom. 
Formol, wie Hisler (4) gezeigt hat, nicht unschddlich, und 2 bis 5 Proz. 
Formol verderben die Blutkérperchen sehr schnell. DaB eine solche 
Formolkonzentration auch die anderen Faktoren des himolytischen 
Systems zerstért, ist einleuchtend in Anbetracht der Empfindlichkeit 
sowohl des Amboceptors wie ganz besonders des Komplements. 


Man muB also erstens viel niedrigere Formolkonzentrationen an- 
wenden, um das himolytische System nicht zu schidigen, und zweitens 
ist es selbstverstindlich eine notwendige Voraussetzung, um bei der 
WR mit Formol tiberhaupt ein Resultat zu bekommen, daB die WS 
fiir solche kleine Mengen Formol, welche das himolytische System 
nicht beeinflussen, noch empfindlich ist. 

Biochemische Zeitschrift Band 148. 1] 
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Formollésungen bei der WR. 


Verschiedene Formollésungen') wurden nun _ hinsichtlich hres 
Verhaltens bei der WR in der Weise gepriift, daB anstatt eines 7. 
prifenden Serums eine Formollésung in den Wassermannversuch ein. 
gesetzt wurde. In der Kontrollprobe ohne Antigen sah man dann, 
wie sich die Formollésung bei der fiir die WR gebriiuchlichen Versuchs- 
anordnung dem himolytischen System gegeniiber verhielt, und aus 
den Réhrchen mit Antigen, ob die Lésung tiberhaupt irgend eine solche 
Einwirkung auf die Reaktion ausiibte, daB eine positive Reaktion 
dadurch vorgetiuscht werden konnte. 

Folgende Lésungen wurden nun in dieser Weise untersucht: 6, 4, 3, 
2, 1, 0,5, 0,3 und 0,1 cem Formol auf 1000 ccm physiologischer Kochsalz- 
lésung; von diesen Lésungen wurden, wie in gewéhnlichen Wassermann- 
versuchen, 0,2ccm genommen. Da hierzu 0,5 ccm Komplement (Ver- 
dimnung 1:10) und 0,8ccm Antigenverdiinnung bzw. Kochsalzlésung 
zugefiigt wurden, war also die Formollésung schon bei ihrer Einwirkung 
auf das Komplement noch siebenmal verdiinnt. Wurden z. B. 0,2 ccm 
von der Lésung 3: 1000 genommen, so wirkt demnach das Formo! 
im Versuche nur in einer Konzentration von 3 : 7000. 

Hierbei erwiesen sich Formollésungen von 3: 1000 und darunter 
sewohl fir das himolytische System wie fiir die WR unschiidlich 
(Tabelle I, 1 bis 4). 


Die Formolwirkung auf Sera. 


Wird nun anstatt der physiologischen Kochsalzlésung Serum zur 
Verdiinnung der Formalinlésung verwandt, oder mit anderen Worten, 
wird Formol zu Serum anstatt zu Kochsalzlésung zugefiigt, so erhiilt 
man andere Werte fir die unschidlichen Formolkonzentrationen dem 





1) Alle in dieser Arbeit vorkommenden Formollésungen sind aus einer 
angeblich 40proz. Formollésung mit physiologischer NaCl-Lésung bereitet. 
Bei Titrierung erwies sich aber diese Formolstammldésung nur als 36,75proz., 
weshalb alle unten benutzten Formollésungen ein wenig schwicher sind als 
angegeben ist, da sie alle so berechnet sind, als ob die Stammlésung 40 proz. 
ware. Dies bedeutet jedoch fiir die prinzipiellen Ergebnisse nichts. Eine 
lproz. Formollésung ist immer so bereitet, daB 1 Teil von der Formol 
stammlésung mit 999 Teilen Kochsalzlésung gemischt wird usw., so dai 
also die Promilleziffer auf die Stammlésung nicht auf den Gehalt an reinem 
Aldehyd hindeutet. Die Stammlésung hatte, wie alle starken Formo!- 
lésungen, eine stark saure Reaktion. In vergleichenden Versuchen wurde 
festgestellt, daB es belanglos war, ob die Stammldésung vor der Bereitung der 
verdiinnten, in den untenstehenden Versuchen zur Verwendung kommenden 
Lésungen neutralisiert wurde oder nicht. Es war naheliegend, dies anzu 
nehmen, in Anbetracht der hochgradigen Verdiinnungen, die benutzt wurden. 
Im allgemeinen sind deswegen die Formoldosen in den Versuchen aus nicht 
neutralisiertem Formalin bereitet. 
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himolytischen System und der WR gegeniiber. Eine Formolkonzen- 
tration von 3: 1000 erweist sich dann nicht mehr belanglos. In der 
Tabelle I sieht man die Wirkung eines Formolzusatzes zu Seren. Hier 
sei nur darauf hingewiesen, daB eine Formolkonzentration von 3 bzw. 
2: 1000 sonst nicht selbsthemmende Sera wie die Sera L und Br der 
Tabelle I in selbsthemmende umwandelt. 


Tabelle I. 
Hier und in allen folgenden Tabellen bedeuten: — negative WR, (— ) negative 
WR mit einer unbedeutenden Hemmung; + positive WR und (+) positive 
WR mit geringer Lésung von Blutkérperchen. Form. = Formol und NaCl-L 
= eine physiologische Kochsalzlésung. 





Ww it f ) Kontrolle 
R mit folgenden Dosen sone 


Antigen 
02 cem | 0,lccem 0,03ccm/0,0lccm|) 0,2 ecm 


. 0,004 com Form. + lcem NaCl-L 
fe 0,003 ” ” a 1 ” ” 
. 0,002 , eT oe 
. 0,001 , a 
. 0,003 , oi SE ae 
. 0,002 ” ” + 1 “ 
. 0001 , hed pee 
Kontrolle leem Ser.L .... 
a leem » inaktiviert 
8. 0,003 ccm Form. + 1 ccm Ser. Br 
9. 0,002 , ‘V. ft - 
10. 0,001 , aa Sie MR ire = 
11. Kontrolle 1 cem Ser.-Br 
12. ‘ x , inaktiviert 


+ 


++H+44 | 
t+++4 | 


+ es 

Dieser Versuch, der mit aktiven Seren vorgenommen wurde, ist 
selbstverstandlich mit einer ganzen Menge sowohl positiver wie negativer 
Sera kontrolliert worden, und zwar immer mit prinzipiell demselben 
Resultat, nur da8B bei einigen Seren die Selbsthemmung schon nach 
Zusatz von 0,001 ccm Formol pro Kubikzentimeter Serum ein wenig 
hervortrat, waihrend bei anderen sogar 0,002 ccm Formol pro Kubik- 
zentimeter Serum nur eine Spur von Hemmung bewirkte. Hierbei ist 
es gleichgiiltig, ob die Sera aktiv oder inaktiv sind. Die Selbsthemmung 
wird in beiden Fallen in gleicher Weise durch das Formol hervorgerufen. 

Wie eben gesagt und itbrigens auch aus der Tabelle ersichtlich 
ist, verhalten sich positive und negative Sera in dieser Beziehung gleich 
(das Serum L ist ein negatives und das Serum Br ein positives Serum, 
5 bis 12 in der Tabelle). Bei den negativen Seren wird auch die WR 
durch den Formolzusatz positiv, aber das ist hauptsichlich nur die 
11° 
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Selbsthemmung, die sich auch in den mit Antigen versetzten WR.- 


Réhrchen bemerkbar macht (5) (6). Indessen findet man doch mit- 
unter, daB auch die WR hierbei ohne gleichzeitige Selbsthemmung 
auftreten kann (7), nimlich dort, wo die Formolkonzentration auf de1 
Grenze zur Wirkungslosigkeit liegt. 

Bei den positiven Sera scheint diese Formolbehandlung deren 
WR nicht zu verindern. 

In allen hierher gehérigen Versuchen ist nimlich das Formo! 
den Seren immer unmittelbar vor der Anstellung der W R zugefiigt worden, 
so daB die Beeinflussung der Sera nur kurze Zeit dauerte. In der folgen- 
den Versuchsreihe habe ich dagegen die Versuchsanordnung in der 
Weise verindert, daB das Formol entweder langere Zeit oder bei héherer 
Temperatur mit den Seren vermischt war, um dadurch seine Einwirkung 
zu verstirken. 

Hierbei wurde folgendermaBen verfahren: Von jedem Serum 
wurde a) ein Teil im Eisschranke aufbewahrt, um kurz vor dem Aus- 
fihren der WR mit Formol versetzt und dann inaktiviert zu werden; 
das tbrige wurde mit Formol versetzt und b) ein Teil hiervon bei 8° 
bis 24 Stunden, c) ein zweiter Teil bei 18° und d) ein dritter bei 37° 
wihrend derselben Zeit stehengelassen, worauf mit allen diesen formo- 
lisierten Proben gleichzeitig die WR ausgefiihrt wurde. 

Alle die verschiedenen in dieser Weise vorgenommenen Versuche 
ergaben ungefihr dasselbe Resultat mit einigen, unten niher erwaihnten 
Ausnahmen. Unter solchen Umstiinden kann ich mich darauf be- 
schranken, die Ergebnisse nur der inaktivierten Proben hier tabellarisch 
wiederzugeben. 


Tabelle II. 


WR mit folgenden Dosen 





Kontrolle 
ohne 
2 Se Sea — | Antigen 
| 0.2cem | 0,1 com (0,03 ccm 10,01 ccm 0,2 ccm 





airy 1+ |H1Oo; —] + 
‘ i jecm Form. + 1 cem Ser. H, , ou Pa rt “i 
4. aos inamiivyert | tate Reset Seah eRe Gilad 
5. 0,0001 +) +] +/]-— we 
6. Kontrolle Ser. H, aktiv .... + he we ofp = 
7. ” » » imaktiviert. . + | of. +. me ie 
= + lcom Form. + 1ccm Ser. G,f my 22 Brag er - 
10. 0.0008 inaktiviert | ae Ppsa tap (—) 
11. Kontrolle Ser. G, aktiv i—]|— —;j;— at. 
12. - » » maktiviert..| — | — —_|;— ion 





da 


let 
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Bei den beiden hier als Beispiel angefiihrten Seren bewirkt schon 
ein Gehalt von 1 Prom. Formol Selbsthemmung (2) (9), und sogar 
\, Prom. hat bei dem positiven Serum denselben Effekt (3). Diese 
beiden Sera stellen jegoch die Extreme in bezug auf Selbsthemmung 
dar. Von den zehn in diesem Zusammenhang untersuchten Seren, 
fiinf positiven und fiinf negativen, gab nur das hier aufgefiihrte Serum H 
Selbsthemmung bei einem Gehalt von 1, Prom. Formol, einige sogar erst 
bei 3 Prom. Formol. Im grofen und ganzen kann man deswegen sagen, 
dap die eine Selbsthemmung erzeugende Wirkung des Formols bei der 
hier benutzten Versuchsanordnung ungefdhr dieselbe ist wie dort, wo 
das Formol unmittelbar vor der WR zugefiigt wurde. 

Gleichzeitig mit dieser auf Selbsthemmung beruhenden Veriinderung 
der Sera durch Formol sieht man indessen hier noch eine andere Ver- 
iinderung bei den positiven Seren auftreten, die sich bei der zuerst 
benutzten Versuchsanordnung nicht zeigte. Man sollte doch erwarten, 
daB, da das Formol eine Selbsthemmung bewirkt, auch die WR dadurch 
verstirkt werden wiirde. Aber wenn man 7. mit 2. vergleicht, so findet 
man, daB die WR trotz der hervorgerufenen Selbsthemmung durch 
das Formalin bedeutend abgeschwicht worden ist. 

In 4. und 5. ist offenbar die Formolmenge zu gering, um ent- 
weder Selbsthemmung zu bewirken oder die WR zu beeinflussen, in 
3. dagegen, wo Selbsthemmung auftritt, hat das Formol die WR schon 
ein wenig verringert. Erst in 2. tritt, wie schon gesagt, die zerstérende 
Wirkung des Formols auf die WS vollkommen deutlich hervor. In 1. 
ist dagegen die Formolmenge so groB, daB die Zerstérung der WS bei- 
nahe durch die zunehmende Selbsthemmung verdeckt wird. 

Das Formol iibt demnach eine zweifache Wirkung auf die positiven 
Sera aus, eine Selbsthemmung erzeugende und eine die WS vertilgende. 
Ich werde spiter hierauf zuriickkommen. 

Die formolisierten Serumproben in Tabelle I] wurden, wie gesagt, 
inaktiviert. L&iB8t man nun das Formol anstatt nur beim Inaktivieren 
langere Zeit, z. B. 24 Stunden bei 37 bzw. 20 oder 8°, auf die Serum- 
proben einwirken, so erhilt man ungefahr dieselben Resultate, nur 
daB die Selbsthemmung — mitunter sogar nicht unerheblich — starker 
und die WS-zerstérende Wirkung schwiicher wird; dies ist vor allem 
bei 20 und 8° der Fall. 

Es ist hierbei einerlei, ob die positiven Sera im Augenblick der 
Formolisierung aktiv oder schon inaktiviert sind. 

Bekanntlich reagieren einige negative Sera als aktiv positiv. Ruft 
das Formol dieselben Veriinderungen bei diesen wie bei den wirklich 
positiven Seren hervor ? 

* Kin Beispiel fiir das Formolisierungsresultat eines Serums der 
letztgenannten Gruppe gibt die Tabelle IIT. 
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Tabelle III. 
WR mit folgenden Dosen Kontrolle 
obne 
Antigen 


0,2 com | 0,1 com |0,03 ccm 0,01 cem | 0,2 com 


= |cem Form. + 1 cem Ser. E| (ch) (+) x 
; . aa | 
0.0005 | 37° 24 Std. () + 
wie 1, - 


+ 
“+ 
: 370 { +) 
> 3] 24 Std., dann inaktiviert | ny 
~ 1.) Form. unmitttelbar vor + 
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| inaktiviert | —_ 
. Kontrolle Ser. E, aktiv <e +. 
. » » imaktiviert . . _ 


= S224 oome tem 
I+) ) 1) 1 +++ 


I+IL TT IEttt 
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IFT TIT III 
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Vergleicht man 1. und 2. mit 7. und 8., so findet man sofort, daf 
nach 24stiindiger Erwirmung bei 37° das Formol stirkere Selbst- 
hemmung bewirkt als nach dem Inaktivieren. Aus 4. und 5. geht 
hervor, daB diejenige Selbsthemmung, die durch jene Behandlung 
bewirkt wird, nicht durch ein Inaktivieren riickgingig gemacht werden 
kann, weshalb die bei 37° erwirmte und dann inaktivierte Serum- 
probe nicht dasselbe Resultat gibt wie das nur inaktivierte, formolisierte 
Serum. 


Oben wurde schon gesagt, daB die WS formolisierter positiver 
Sera, gleichgiiltig, ob diese Sera inaktiviert werden oder lingere Zeit 
bei 37° aufbewahrt sind, zerstért wird. Hier (2., 10.) sehen wir nun, 
daB es auch in dhnlicher Weise mit denjenigen positiven WR geschieht, 
welche negative Sera in aktivem Zustande mitunter geben. 


Formolisierte Globulinlésungen, 


Aus den obigen Serumversuchen geht also deutlich hervor, dai 
die WS durch Formol vernichtet wird. Da hierbei so geringe Formol- 
mengen wirksam sind, und da ja auch andere Substanzen in Seren mit 
Formol reagieren, schien es angezeigt, zu versuchen, die WS so rein 
wie méglich zu bekommen, um dann so viel besser die Formolwirkung 
auf sie studieren zu kénnen. 


Am einfachsten und gleichzeitig,am besten schien es mir hierbei, 
die WS zusammen mit den Euglobulinen auszufillen. Dann bekommt 
man namlich die WS quantitativ oder beinahe quantitativ in der 
Fallung. Die gegenteilige Auffassung, die man mitunter in der Literatur 
findet, hingt von einem MiBverstandnis ab. Man setzt namlich voraus, 
daB die Euglobuline in jedem Menschenserum dieselbe Fiallbarkeit 
besitzen, was jedoch gar nicht der Fall ist. Fallt man, wie ich es aus- 





fahr 
vers 
mis 
Seru 
wen 
beid 
Lés\ 


sone 
dies 
und 
Wei 
gest 
ents 


je! 


folg 
auf 


fii 





Chemie der Wassermannreaktion und der Antikérper. III. 167 


fiihrte, mit Essigsiure und destilliertem Wasser, so sieht man, wie bei 
verschiedenen Seren verschiedene Mengen Essigsiure zugefiigt werden 
miissen, um optimale Fillung zu erreichen. Nimmt man bei einem 
Serum zu wenig Essigséure, so erhilt man dabei weniger Fallung und 
weniger WS; bei zu groBem Essigsiiurezusatz geht es ebenso, und in 
beiden Fallen bleibt eine mehr oder weniger groBe Menge der WS in 
Lésung'). Diese Verhiltnisse habe ich friiher ausfiihrlich behandelt (1). 


Handelt es sich aber nicht darum, die WS quantitativ auszufiillen, 
sondern nur eine ausreichende Menge davon zu erhalten, so gelingt 
dies in beinahe jedem positiven Serum mit 0,08 ccm 2proz. Essigsiure 
und 10 ccm destilliertem Wasser pro Kubikzentimeter Serum. In dieser 
Weise sind die hier benutzten WS-haltigen Globulinfallungen dar- 
gestellt. Dann werden sie in einer dem urspriinglichen Serumquantum 
entsprechenden Menge von physiologischer Kochsalzlésung, die auch 
| Prom. Soda enthalt, gelést. Hiermit sind sie, aktiv oder inaktiviert, 
je nach der Art der Untersuchung, fiir die WR fertig, 


Die Formolisierung dieser Globulinlésungen bewirkt nun die 
folgenden Verinderungen in bezug auf die WR, wie die Tabelle IV 
aufweist. 


Die beiden hier benutzten Globulinlésungen, welche aus inakti- 
vierten positiven Seren stammten, waren ungefahr gleich stark wasser- 
mannpositiv (4., 8., 12., 20., 24., 28) und ohne Selbsthemmung, wie 


immer bei Globulinlésungen aus inaktivierten Seren. Durch Inaktivieren 
wurde ihre WR nicht beeinfluBt (16., 32.). 


Ebenso wie die Sera zeigten auch diese Globulinlésungen durch 
Formol Selbsthemmung, die beim Inaktivieren nicht verschwand (13., 29.). 
Bei den Seren trat im allgemeinen die Selbsthemmung starker hervor, 
wenn die formolisierten Sera bei niedrigerer Temperatur aufbewahrt 
wurden. Hier wird die Selbsthemmung schon durch 0,0003 ccm Formol 
bei 8 oder 20° bewirkt, wihrend sie bei 37° und beim Inaktivieren erst 
durch 0,002 ccm hervorgerufen wird. Der Unterschied der Formol- 
wirkung in bezug auf Selbsthemmung bei verschiedenen Temperaturen 
ist demnach hier sehr bedeutend. 


Die WS-vernichtende Wirkung des Formols kommt bei den 
Globulinlésungen viel reiner zum Ausdruck als bei den Seren. Dort 
war sie immer mit der Selbsthemmung erzeugenden Wirkung kombiniert, 
und sobald die Formoldosen so gering waren, daB sie keine Selbst- 
hemmung mehr bewirkten, tibten sie auch auf die WR keinen unzwei- 


1) Um die Dialyse der Fallungen nach Fillung mit (N H,),SO, zu ver- 
meiden, habe ich die Methode mit Essigsiure und destilliertem Wasser 
fiir das Globulin- und WS-Ausfallen gewahlt. 
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deutigen Einflu®B aus. Hier dagegen, wo die WS hauptsiichlich nu 
mit den Euglobulinen zusammen, aber von der groBen Menge andere: 
Serumbestandteile befreit, vorkommt, und wo das Formol also im 
groBen und ganzen nur mit der WS und mit den Euglobulinen reagieren 
kann, hier erweisen sich so kleine Mengen Formol, dap sie keine Selbst- 
hemmung hervorrufen, dennoch imstande, die WS zu vernichten. Wir 
sehen in der Tabelle IV, wie z. B. 0,0003 cem Formol (15., 31.), eine 
Dosis, die tiberhaupt keine Verinderung betreffs der WR bei Seren 
bewirkt, die WR dieser Globulinlésungen vollkommen vernichtet 
dasselbe Ergebnis sieht man mitunter nach Zusatz von noch geringeren 
Formolmengen, wie spiiter gezeigt werden wird. 


Tabelle IV. 


Die positiven Sera OP und LV wurden inaktiviert, die Globuline dann 
wie oben beschrieben ausgefallt und gelést, worauf das Formoi zugefiigt 








wurde. 

WR mit folgenden Dosen - 
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Positive Lumbalfliissigkeiten verhalten sich dem Formol gegeniiber 
ebenso wie diese Globulinlésungen. 

Bei verschiedenen Temperaturen erhilt man, wie aus der Tabelle 
hervorgeht, auch verschiedene Ergebnisse in bezug auf die WR. Bei 
37° in 24 Stunden ungefihr dasselbe Resultat (nicht vollkommen 
dasselbe) wie beim Inaktivieren; bei 20° wihrend derselben Zeit vermag 
das Formol die WS nicht in demselben Umfange aufzuheben, und 
bei 8° bleibt die WS beinahe unberiihrt, doch wird sie auch hier, obgleich 
in sehr geringem Grade (3., 19.), zerstért. Je niedriger die Temperatur, 
desto weniger wird demnach die WS vom Formol angegriffen. Also gerade 
das Umgekehrte zu dem, was wir soeben in bezug auf die Selbsthemmung 
durch Formol bei den Globulinlésungen gesehen haben. 

Wie bei den Seren, iiben dieselben Formoldosen nicht bei allen 
Globulinlésungen dieselbe Wirkung aus, sondern sie wechselt mitunter. 
Betrefjs der Selbsthemmung habe ich Globulinlésungen aus positiven, 
inaktiven Seren gehabt, bei denen 0,002 ccm Formol pro Kubikzenti- 
meter Lésung nur eine schwache, und andere, wo schon 0,0003 ccm 
und sogar 0,0001 ccm starke Selbsthemmung hervorriefen; die voll- 
kommene Vernichtung der WS wird in der einen Globulinlésung durch 
0,0003 com pro Kubikzentimeter Lésung, in anderen, ebenso stark 
wassermannpositiven Lésungen, schon durch 0,0001 cem pro Kubik- 
zentimeter Lésung oder sogar noch weniger bewirkt. In einigen seltenen 
Fallen geht aber die Zerstérung der WS ‘durch Formol nie bis zum 
vollkommenen Untergang der WS. 

Fallt man anstatt (wie in Tabelle 1V) positiver inaktiver positive 
aktive Sera, oder fallt man tberhaupt aktive Sera, einerlei, ob sie 
positiv oder negativ sind, so bekommt man Globulinlésungen, die im 
allgemeinen nicht nur stark wassermannpositiv (bis auf 0,005 ccm), 
sondern oft auch selbsthemmend sind. [Der Unterschied zwischen 
Globulinlésungen aus aktiven positiven und aus aktiven negativen 
Seren ist bekanntlich derjenige, daB diese durch Inaktivieren sowohl 
die Selbsthemmung wie die positive Reaktion verlieren, jene aber nur 
die Selbsthemmung, wihrend die positive Reaktion, obgleich ab- 
geschwicht, bleibt (1)]. 

Werden nun solche aus aktiven Seren stammende Globulin- 
lésungen formolisiert, so erhilt man Resultate, die aus Tabelle V 
hervorgehen. 

Hier sieht man, genau so wie nach Formolisierung von Globulin- 
fallungen aus inaktivierten positiven Seren, daf das Formol sowohl eine 
Selbsthemmung erzeugende, wie eine WS-vernichtende Wirkung entfaltet, 
und daB jene bei den gréBeren, diese bei den kleineren Formoldosen 
am deutlichsten hervortritt. DaB bei verschiedenen Globulinlésungen 
von ungefahr derselben Wassermannstirke die Formoldosen fiir sowohl 
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die WS-zerstérende wie die Selbsthemmung erzeugende Wirkung ver- 
schieden sind, zeigt diese Tabelle ebenfalls. 

Aus dem Verhiltnis der Globulinlésungen F und J, welche beicd: 
aus aktiven negativen Seren stammen, ist es weiter ersichtlich, daB dic 
positive Reaktion dieser Lésungen sich ganz in derselben Weise dem 
Formol gegeniiber verhalt wie wirklich wassermannpositive Lésungen 
aus positiven Seren. 

Hier haben wir also eine Parallele zu der Formolwirkung auf 
solche negativen Sera, welche als aktive positiv reagieren. Auch dort 
wurde nimlich die positive Reaktion vom Formol mehr oder weniger 
zerstért (Tabelle ITT). 

Aus der Tabelle V ist weiter ersichtlich, daB diejenige Selbst- 
hemmung, die solche aus aktiven Seren erhaltenen Globulinlésungen 
sehr oft haben, auch durch kleine Formoldosen zusammen mit der WS 
zerstért wird (3., 4., 7., 8., 9., 13., 18., 19., 20.). 


Tabelle V. 


Die positiven Sera M und P und die negativen F und J wurden, alle aktiv, 
wie oben beschrieben, mit Essigsiure und destilliertem Wasser gefillt; 
die Fiallungen wie gewéhnlich in lprom. sodahaltiger physiologischer 
NaCl-Lésung gelést. Alle Proben wurden vor der Anstellung der WR 

24 Stunden bei 37° aufbewahrt. 
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Auch hier wurden formolisierte Globulinproben bei verschiedenen 
Temperaturen, ganz wie in Tabelle IV, gehalten, und ebenso wie dort 
trat bei den niedrigeren Temperaturen mehr die Selbsthemmung er- 
zeugende, die WS-zerstérende Wirkung weniger hervor als bei 37° 
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oder beim einfachen Inaktivieren. Ich habe es jedoch nicht fir nétig 
erachtet, die ganze Tabelle dieser Versuche wiederzugeben, da sie 
dasselbe aussagt, was schon aus Tabelle IV bekannt ist. 


Vergleich zwischen der Selbsthemmung erzeugenden Wirkung und der 
WS-zerstérenden des Formols. 

Aus der Tabelle I fanden wir, wenn man das Formol unmittelbar 
vor dem Anstellen der WR einem Serum zusetzt, daB ein so formolisiertes 
Serum sich selbsthemmend erweist, wihrend die positive Reaktion 
eines so behandelten positiven Serums unvermindert bestehen bleibt. 
Die Selbsthemmung erzeugende Wirkung des Formols scheint also 
schnell hervorzutreten, die Zerstérung der WS aber scheint wahrschein- 
lich sehr langsam vor sich zu gehen. 

Um diese Unterschiede zwischen den beiden Formolwirkungen 
genauer zu verfolgen, sind Versuche nach folgender Anordnung aus- 
gefiihrt worden: 

Ein Serum oder eine in gewéhnlicher Weise bereitete Globulin- 
lésung wurde mit je 1 ccm in 12 Réhrchen verteilt. Zu drei dieser 
Réhrchen wurden verschiedene Mengen Formol zugesetzt, um dann 
zusammen mit einem vierten, nicht formolisierten Réhrchen, das als 
Kontrolle dienen sollte, 24 Stunden bei 37° aufbewahrt zu werden. 
Die iibrigen Réhrchen wurden in zwei Gruppen zu je vier ganz gleich 
wie die ersten vier Réhrchen behandelt, nur daB dies mit der ersten 
dieser Gruppen 22 Stunden, mit der zweiten 24 Stunden spiter gemacht 
wurde, worauf die WR gleichzeitig mit allen Proben ausgefiihrt wurde. 
Tabelle VI zeigt einen solchen Versuch. 


Tabelle VI. 


Globulinlésung aus aktivem Serum § bereitet. 
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Dieser Versuch bestitigt vollkommen, was aus der Tabelle I wahr- 
scheinlich schien, und in bezug auf das schnelle Auftreten der Selbst- 


hemmung und das spiite Erscheinen der WS-Zerstérung durch das 
Formol ist er typisch. Da dagegen eine ungeheure Menge von Varia 
tionen in Einzelheiten bei solchen Versuchen vorkommen, ist selbst. 
verstandlich nach dem, was oben von dem Wechsel der Formolwirkung 
bei verschiedenen Seren und Globulinlésungen gesagt ist. 

Indessen muB hier erwihnt werden, daB bei aktiven Seren und 
Globulinlésungen aus aktiven Seren die nicht formolisierten Kontrollen 
mitunter bei 37° wihrend 24 Stunden Verinderungen — Verstiirkung 
oder Abbleichen — eventuell vorkommender positiver WR oder Selbst- 
hemmung aufweisen, die méglicherweise auf Infektion beruhen. Bei 
inaktiven Seren oder Globulinlésungen von inaktiven Seren sieht man 
solche Verinderungen nicht, wenn man sauber arbeitet, sondern diese 
Fliissigkeiten behalten in den Kontrollen nach 24 Stunden bei 37° 
immer ihre urspriingliche Reaktion. 

Es scheint nach Tabelle VI, als ob die Selbsthemmung waihrend 
der Aufbewahrung bei 37° verstirkt wird (3., 7., 11.), aber auf der 
anderen Seite sieht man, wie sie bei passender Formoldosis bei 37° 
24 Stunden ganz verschwindet (2., 6., 10.). 

Um dem Leser einen besseren Uberblick tiber diese beiden ver- 
schiedenen Formolwirkungen zu erméglichen, gebe ich hier eine 
schematische Zusammenstellung dieser Verhiltnisse. 








Selbsthemmung | WS-Zerstérung 


Kommt gleich Entwickelt sich langsam 


Kann bei passender Formoldosis 
wieder verschwinden, zusammen 
mit WR 


Tritt auch bei 8° hervor | Tritt kaum — sogar nicht bei 
langerem Aufbewahren — bei 
| 8° hervor 
| Tritt vor allem bei 37° oder 
héheren Temperaturen (56° 
1/, Std.) hervor. 


Wird in Globulinlésungen bei stei- 
gender Temperatur und passenden | 
Formoldosen durch die WS-Zer- 
stérung iiberholt 


Nunmehr méchte ich das quantitative Verhiltnis zwischen zu- 
gefiigtem Formol und zerstérter WS untersuchen. Um dies zu er- 
reichen, sind eine Reihe Versuche nach dem Schema ausgefiihrt 
worden, wie die Tabelle VII zeigt. 


Hier sieht man, wie schon ein Gehalt von 0,000075 ccm Formol 
pro Kubikzentimeter Globulinlésung die Wassermannstiirke von 
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Tabelle VII. 
las positive Serum N wurde als aktiv in gewéhnlicher Weise gefiallt und 
Die zugefiigten Formolmengen standen 
Alle Proben wurden mit 


lie Fallung wie gewoéhnlich gelést. 


iit ihren Serumportionen 24 Stunden bei 37°. 
physiologischer NaCl-Lésung auf dasselbe Volumen aufgefiillt. 


73 





WR mit folgenden Dosen 


Kon- 
trolle 
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0,01 bis 0,03 ccm herunterbringt, wie sie durch 0,0002 ccm Formol 
in die Nahe des Nullpunktes kommt, und wie bei héheren Formol- 


zusitzen (schon 0,00025 ccm) die 
Selbsthemmung hervorbricht, wo- 
bei die gleichzeitig markierte 
positive WR _ selbstverstandlich 
nur Selbsthemmung ist. 

Ich habe nun versucht, die 
gefundenen Werte der WR gra- 
phisch aufzuzeichnen, und habe 
die Wassermannserumwerte (wo- 
mit ich die reziproken Werte 
der gefundenen Dosen fiir positive 
Reaktion meine) auf die Ordi- 
nate, die benutzten Formoldosen 
auf die Abszisse aufgetragen. 

In dieser Weise habe ich die 
folgende Kurve, die sich einer 
Hyperbel nahert (Abb. 1) er- 
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halten. Eine zweite Kurve (Abb. 2) aus einem Versuche mit eine: 
anderen Serum ist auch beigefiigt. 

Wie schon gesagt, habe ich eine ganze Reihe solcher Versuch 
unternommen. Indessen eignen sich nicht alle Globulinlésungen hierfii 


Teils deswegen, weil bei einigen Lésungen die kleinen Formoldosen 
keine WS-zerstérende Wirkung ausiiben (da die Globulinfillungen aus 
verschiedenen Seren nicht gleich sind, enthalten wahrscheinlich einige 
Lésungen auch so viel andere mit Formol reagierende Substanzen, 


da8 hierdurch die WS geschiitzt wird), oder weil diese Wirkung erst 


bei solchem Formolgehalt hervortritt, welcher in der Nahe der selbst- 
hemmenden Dosen liegt; teils weil mitunter schon eine sehr kleine 


Formolmenge Selbsthemmung bewirkt. Als Beispiel jener Globulin- 
lésungen méchte ich eine Globulinlésung erwihnen, wo erst durch 
Zusatz von 0,00025ccm Formol pro Kubikzentimeter der Wassermann- 
wert herunterging, wihrend die Selbsthemmung bei einem Gehalt 
von 0,00035 einsetzte. Als Beispiel einer Globulinlésung, wo eine sehr 
unbedeutende Menge, die kaum gréBer als die kleinste WS-zerstérende 
Dosis ist, Selbsthemmung erzeugte, fiihre ich eine andere Globulin- 
lésung an; hier gab naimlich schon 0,0001 ccm Formol pro Kubik- 
zentimeter Lésung Selbsthemmung, und da erst 0,000050 ccm eine 
Abnahme der WS bewirkte, so wurde hier wie iibrigens in allen solchen 
Fallen das Intervall zwischen der kleinsten WS-zerstérenden und der 
kleinsten selbsthemmenden Dosis zu klein, um das Aufzeichnen einer 
Kurve zu erméglichen. 

In allen den Féllen, in denen die graphische Darstellung méglich 
gewesen ist, hat es sich immer erwiesen, daB sich die Kurve der Hyperbel 
niiherte, aber bei Lésungen aus verschiedenen Seren mit verschiedener 
Kriimmung auch dort, wo die Lésungen unter sich gleich wassermann- 
stark waren. 

Hieraus geht aber auch hervor, was iibrigens schon friiher erwiihrt 
worden ist, daB kein konstantes Verhdltnis zwischen verbrauchter Formol- 
menge und zerstérter Menge von WS zu bestehen scheint. 


Einwirkung einiger anderer Aldehyde auf die WR. 


Von anderen Aldehyden habe ich nur Propylaldehyd und _ Iso- 
butylaldehyd in bezug auf ihre Einwirkung auf die WR gepriift. Diese 
beiden Praiparate wurden von Kahlbaum bezogen. 

Um eine Verdunstung des Aldehyds méglichst zu verhindern, 
wurden die Réhrchen wihrend der Versuche mit Kautschukstépseln 
verschlossen. Selbstverstindlich prifte ich vor dem Hauptversuch, 
ob diese Aldehyde das himolytische System beeinfluBten. Dabei 
sah ich, daB jedenfalls Dosen von 0,01 ccm abwirts pro 1,5 ccm (Blut, 
Komplement) keine Wirkung ausiibten. 
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Das Resultat des Hauptversuches ersieht man aus Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. 


Globulinlésung aus aktivem positiven Serum hergestellt. Propylaldehyd 
wird mit Pr. ald. bezeichnet. 





WR mit folgenden Dosen Kontrolle 


0,2 ccm | 0,1 ccm (0,03ccm |0,01 com 0,2 com 


. 0,04 | 
2. 0.01 
3. 0.001 


. wie sh 
9 


eem Pr. ald. + leem Gict..| 
| 24 Std. bei 37° 


inaktiviert gleich nach der| 
Aber Mischung 
. / a: 


. Kontrolle (ohne Pr. ald.). . .. . + + 


” » »  inaktiviert + oe ae 


Wie ersichtlich, gibt Propylaldehyd ganz dasselbe Ergebnis wie 
das Formol, Selbsthemmung (3.) und bei héheren Dosen Zerstérung der 
WS (1., 2., 4., 5.). (In 4. bis 6. wurde die Mischung unmittelbar vor 
der Anstellung der WR gemacht.) 

Bei Verwendung von Isopropylaldehyd bewirkte dieser Aldehyd 
in Dosis von 0,01 cem zu leem Globulinlésung keine Verinderung 
der WR, und bei Zufiigung gréBerer Menge trat eine Fillung ein, weshalb 
dieser Aldehyd in solchen Versuchen nicht verwendbar war. 


Wie ist nun die Formolwirkung auf die WR zu deuten? 


Wie ich anfangs erwahnte, bildete die Auffassung derer den Aus- 
gangspunkt dieser Untersuchung, welche glauben, daB die WS ein 
abnormes Zerfallsprodukt der kranken Gewebe sei und dabei lediglich 
eine Aminosiure. Diese Auffassung wird vor allem durch einige Unter- 
suchungen aus dem Muchschen Institut gestiitzt. Mahlo(5) z. B. 
behauptet, durch Aminosiuren nicht nur in vitro negative menschliche 
Sera in positive umgewandelt, sondern auch durch Injektionen solcher 
Saéuren bei Kaninchen, deren Sera vorher negativ reagierten, positive 
Reaktion der Sera bewirkt zu haben. 

Much und Schmidt (6), die allerdings die Mahlosche Angabe betreffs 
der Umwandlung negativer Sera in positive durch Aminosiurezusatz 
in vitro nicht bestitigen konnten, fanden jedoch in Ubereinstimmung 
mit Mahlo, daB eine Injektion von Aminosiuren bei Kaninchen positive 
Serumreaktion hervorbringt. (Auf die Angaben der genannten Autoren, 
daB Lipoide eine ahnliche Wirkung ausiiben, habe ich hier keine Ver- 
anlassung, einzugehen.) 
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Kiirzlich hat aber Bachman (7) diese aufsehenerregenden Unte: 
suchungen nachgepriift. Er findet, daB es bei einigen negativen Sere: 
gelingt, durch Aminosiurezusatz (besonders von Glykokoll) die Wk 
der Sera mehr oder weniger positiv zu machen, deutet aber dies (bein 
Glykokollizusatz) als Folge der durch die Siure verinderten Wasser- 
stoffionenkonzentration, wodurch das Komplement inaktiviert werden 
wiirde. Diese Deutung trifft doch jedenfalls in denjenigen Versuchen 


nicht zu, wo nur ganz geringe Mengen Glykokoll, z. B. 1 : 1000000, dic 


positive Reaktion bewirkten. Ich verweise in diesem Punkte auf dic 
Tabelle IX, die eine ganze Reihe Hiimolyseversuche mit Glykokoll- 
zusitzen enthalt, in denen die Himolyse durch das Glykokoll in 
groBer Konzentration nicht aufgehoben wurde. 


Durch parenterale Aminosiureinjektionen ist es Bachman im 
Gegensatz zu den eben erwahnten Forschern gar nicht gelungen, positive 
Reaktion in Seren zu erzielen. 

Um mir eine eigene Auffassung in dieser wichtigen Frage zu ver- 
schaffen, habe ich die erwihnten Versuche von Mahlo, Much und 
Schmidt und von Bachman wiederholt. Meine hierbei erhaltenen Er- 
gebnisse stimmen in der Hauptsache mit den Bachmanschen iiberein. 
In einigen — bei weitem nicht in allen — negativen Seren gelang es 
demnach auch mir, durch Aminosauren positive Reaktion in vitro hervor- 
zurufen. Ich habe dies sowohl mit Glykokoll, wie mit Alanin, Tyrosin 
und Leucin, aber nur mit groBen Dosen erhalten (Kontrollproben 
zeigten, daB die benutzten Saiureverdiinnungen allein nicht die Himolyse 
beeinfluBten). Mitunter wurden die Sera durch die Aminosiurezugaben 
auch selbsthemmend. 


Nach parenteralen Injektionen habe ich folgende Ergebnisse be- 
kommen: Erstens injizierte ich groBe Mengen von ungefihr je 0,1 g 
Tyrosin, Glykokoll, Alanin und Asparaginsiure (alles gelést und auf- 
geschwemmt in 5ccm Wasser) subkutan bei einem Kaninchen. 
41, Stunden spiiter zeigte das Blut eine geringe positive WR in Dosis 
von 0,l.cem, aber gar nichts in 0,2ccm. So verhielt sich auch die 
Probe, die 24 Stunden nach der Injektion genommen wurde. Spiiter 
waren alle Proben glatt negativ. Dann wiederholte ich den Versuch 
von Much und Schmidt unter genauer Innehaltung der beschriebenen 
Versuchsanordnung, wonach diese Forscher 3ccm 1 : 500 verdiinnter 
Leucinlésung in die Vene einspritzten. Nach 4 Stunden sahen sie 
dabei stark positive Reaktion bei Neigung zur Selbsthemmung. ,,Auch 
nach 2 x 24 Stunden war die Probe noch positiv, aber bereits schwiicher 
als nach 24 Stunden.‘ Ich sah jedoch hierbei nur eine unbedeutende 
Hemmung in Dosis von 0,l ccm (nicht von 0,2ccm) in den Proben 
von 24 und 48 Stunden; im itibrigen nichts von einer positiven WR. 
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Aus den Ergebnissen von Bachman und meinen eigenen Befunden 
scheint mir kein Grund zu der Behauptung vorzuliegen, daB die freien 
Aminosauren eine Rolle fiir die wahre WR spielen, um so mehr, als 
eine ganze Reihe von Eingriffen (Schiitteln, Atherbehandlung, Ver- 
dinnung mit destilliertem Wasser, Bakterienzumischung usw.) eine 
solche Veranderung negativer Sera bewirken, die allerdings der positiven 
WR &hnlich, aber sicher mit dieser nicht identisch ist. 

Der Beweis, daB weder freie, noch an das Molekiil gebundene, 
aber endstindige Aminosiuren die WS bilden, ist indessen nun mit 
meinen schon beschriebenen Formolversuchen geliefert. Bestiinde die 
WS namlich aus solchen Séuren, so miiBte sie auch in derselben Weise 
wie diese Aminosiuren mit Formol reagieren, d. h. eine auch bei Zimmer- 
temperatur schnell verlaufende, reversible Reaktion geben, wie wir 
sie aus der Sérensenschen Titration mit Formol auf Aminosiuren gut 
kennen. 

Aber so verliuft die Formolreaktion mit der WS nicht, sondern, 
wie schon hervorgehoben worden ist, geht diese Reaktion nur bei 
héheren Temperaturen, z. B. 56°, schnell, bei Zimmertemperatur da- 


gegen sehr langsam vor sich. 

Durch Zusatz von Glykokoll zu Globulinlésungen, die gleichzeitig 
formolisiert wurden, habe ich beim Vergleich zwischen solchen Globulin- 
lésungen und Kontrollésungen ohne Glykokoll zu entscheiden versucht, 


ob auch die Formolreaktion mit der WS reversibel ist. 

Dies ist mir aber nicht gelungen. Die schon oben erwihnte Eigen- 
schaft des Glykokolls, mitunter den Seren nicht nur eine positive WR 
vorzutaiuschen, sondern auch Selbsthemmung zu geben, macht solche 
Versuche sehr unsicher. Aus einer langen Reihe solcher Versuche 
habe ich jedoch den Eindruck bekommen, daB jedenfalls ein Zusatz 
von Glykokoll zu formolisierten wassermannpositiven Seren und 
Globulinlésungen die Zerstérung der WS verzégert. 

Indessen bewirkt ja das Formol auch eine andere Verinderung 
von Seren und Globulinlésungen als die WS-Vertilgung, namlich die 
Selbsthemmung. 

DaB diese nicht auf einer durch Formol direkt hervorgerufenen 
Komplementinaktivierung beruht, ist schon oben hervorgehoben. Eine 
solehe Komplementinaktivierung kommt naimlich unter den hier an- 
gewandten Versuchsbedingungen erst bei gréBeren Formoldosen vor, 
was besonders hervortritt, wenn man die komplementinaktivierenden 
Dosen bei dem himolytischen System mit den Selbsthemmung er- 
zeugenden bei den Globulinlésungen vergleicht, wo ganz minimale 
Formoldosen wirksam sind (s. z. B. die Tabellen I und IV). Die Selbst- 
hemmung durch Formol hédngt deswegen sicher von den durch das Formol 
hervorgerufenen Verdnderungen der Sera oder der Globulinldsungen ab. 

Biochemische Zeitschrift Band 148 12 
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Die Selbsthemmung tritt, wie schon friiher gesagt, sehr schn: 


auch bei Zimmertemperatur ein. Ob sie vielleicht eine Aminosiure- 


reaktion ist? Darauf kann ich vorerst noch nicht antworten, sondery 
mu8 dies einer spiteren Untersuchung vorbehalten. 


Einflu8 des Formols auf einige Antikérper. 


Nachdem nun die Einwirkung des Formols auf die WS untersuch' 
war, ging ich zum Vergleich zur Priifung der Formolwirkung auf Anti 
kérper tiber. 

In der Literatur findet sich schon eine Arbeit, die sich hiermi 
beschiftigt, nimlich von Hisler und Léwenstein (8), worin diese Forsche: 
in Anlehnung an ihre Untersuchung iiber die Formolwirkung auf einige 
Toxine den Effekt von Formol auf Antisera priiften. Hierbei lieBen 
sie das Formol in einer Konzentration von im allgemeinen 5 bis 2 Prom 
auf Antisera langere Zeit (3, 5, 10 bis 35 Tage) teils bei 30°, teils im 
Eisschranke einwirken. Mitunter wurden auch die formolisierten Sera 
gleichzeitig mit einer Nernstlampe beleuchtet. Die hauptsachlichen 
Ergebnisse der Arbeit sind, daB die lytischen, prazipitierenden und 
agglutinierenden Antikérper der Sera durch Formol stark reduzier' 
werden, wahrend die Antitoxine in erheblich geringerem Grade, in 
einigen Seren fast gar nicht zerstért wurden. DaB der Untergang der 
Antikérper durch Formol sehr langsam vor sich geht, aber durch 
Steigerung der Temperatur beférdert wird, ist hervorgehoben, ebenso 
daB die Verhiltnisse in dieser Hinsicht von einem Serum zum anderen 
erheblich wechseln. 

Die von Eisler und Léwenstein gepriiften Sera waren alle Pferde- 
sera mit einer Ausnahme, einem hammelhimolytischen Kaninchen. 
serum. 

Alle meine Versuche sind dagegen mit Kaninchenseris gemacht 
worden. 

Betreffs der Formolwirkung auf Hdmolysine sind von mir sowohl 
hammelhimolytische wie ochsenhimolytische untersucht worden, und 
von den hammelhimolytischen nicht nur die gewéhnlichen, durch 
Hammelblutinjektionen, sondern auch durch Pferdeniereninjektionen 
erhaltenen (also sowohl homo- wie  heterogenetischen) hammel- 
hamolytischen Sera. 

Abgesehen davon, daB verschiedene Sera sich in quantitative 
Beziehung verschieden zum Formol verhalten, ganz so wie wir es bei 
der WR sahen, so ist doch das Resultat der Formoleinwirkung auf 
alle die gepriiften himolytischen Sera prinzipiell dasselbe. Als Beispie! 
kann die Tabelle IX dienen, eine der letzten meiner Versuchsreihe, 
wo ich also sozusagen meine gesammelten Erfahrungen aus einer groBen 
Serie ahnlicher Versuche in einem Versuche zusammengestellt habe. 
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In allen Haimolysinversuchen werden folgende Bezeichnungen benutzt: 
volistandige Himolyse x X x x, 
beinahe volistandige Hamolyse x x x(x), 
sehr starke (ungefaihr 50proz.) Hamodlyse 
starke Haimolyse x x(x), 
kraftige Hamolyse x x, 
unbedeutende Hiimolyse x , 
Spur von Himolyse (x), 
Keine Himolyse 0. 

Erstens ist aus dieser Tabelle [X ersichtlich, daB das Formol auf 
die Hamolysine zerstérend wirkt, ganz so wie wir es bei der WS 
gesehen haben. 

Vergleicht man dann den Grad der Zerstérung bei verschiedenen 
Temperaturen, so findet man, daB die stirkste Wirkung hier nach 
24 Stunden bei 37° hervortritt, und daB sie entschieden stirker ist 
als nach einer halben Stunde bei 56° (1. bis 4. und 13. bis 16.). Bei 
niedrigerer Temperatur nimmt sie schnell ab (vgl. 1. bis 4. mit 9. bis 12.). 

In besonderen Versuchen habe ich dann genauer gepriift, was 
die Temperaturdifferenzen fir die Vernichtung von Himolysinen be- 
deuten, und méchte hieriiber mitteilen, daB bei einem 3300wertigen 
Serum, wo 0,004cem Formol pro Kubikzentimeter Serum benutzt 
wurden und die Wirkungsdauer des Formols tiberall 24 Stunden war, 
der Hamolysinwert bei 8° gar nicht herunterging, wihrend er bei 18° 
vis 1000 und bei 37° sogar bis 50 reduziert wurde. 

Ich habe in dieser Tabelle auch eine Reihe von Réhrchen mit 
Glykokolizusitzen angefiihrt, um den EinfluB einer Aminosiure (des 
Glykokolls) auf die Formolwirkung nachzuweisen. 

Bei &hnlichen Versuchen, wo ich die Einwirkung des Glykokolls 
auf die Zerstérung der WS durch Formol priifen wollte, war es, wie 
oben gesagt, nicht méglich, ein sicheres Urteil zu erhalten, weil das 
Glykokoll eine positive WR mitunter vortéuscht. Hier dagegen sehen 
wir vollkommen deutlich, daB das Glykokoll die Zerstérung des Hamo- 
lysins betraichtlich vermindert, und dies sowohl bei 37° wihrend 
24 Stunden, wie bei 56° nach einer halben Stunde (1. bis 4. und 5. 
bis 8.; 13. bis 16. und 17. bis 23. in der Tabelle [X)'). In Versuchen, 
wo ich das Glykokoll erst zufiigte, nachdem das Formol 24 Stunden 
bei 37° Gelegenheit gehabt hatte, auf das Himolysin einzuwirken, 
erwies sich aber der Glykokollzusatz ohne jede Wirkung. Die Zer- 
stérung riickgiingig zu machen, vermag also das Glykokoll nicht, und 
eine reversible Reaktion ist also kaum die Verbindung zwischen Formol 


1) DaB das Glykokoll allein in den benutzten Dosen ohne Einwirkung 
auf die Hamolyse war, zeigen die Kontrollréhrchen 27 bis 29. Beférdernd 
wirkt das Glykokoll allein iiberhaupt nicht auf die Hamolyse, im Gegenteil 
aufhebend, aber dann bei gréBeren Dosen. 
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ind Hamolysin. (Ex analogia ist dasselbe auch betreffs der Verbindung 
zwischen Formol und WS anzunehmen.) 

Die Ergebnisse dieser Tabelle habe ich auch graphisch in den 
beigelegten Kurven aufgezeichnet, um einen leichteren Uberblick zu 
erméglichen. Die Himolysenwerte sind auf die Ordinaten, die Formol- 
dosen auf die Abszissen aufgetragen. 

Bei der Priifung der Formolwirkung auf die WS ergab sich, wie 
oben erwaihnt worden ist, daB es vorteilhaft war, die WS zusammen 
mit den Globulinen auszufillen, 
die so erhaltene Fallung in einer 2 § § § 3 
Salz-Sodalésung zu lésen, um dann eaten Fes 
das Formol hier einwirken zu 
lassen. Dabei trat die WS-zer- 
stérende Wirkung des Formols 
viel deutlicher hervor als bei 
Formolbehandlung der (wasser- 
mannpositiven) Sera. In der Hoff- 
nung, auch bei den Antikérpern 
bessere Resultate mit Formolisie- 
rung von ausgefillten als von den 
in den Seren nech_ befindlichen 
Antikérpern zu erhalten, fallte ich 
die Hamolysine in derselben Weise 
wie es beim Ausfallen der WS zu- 
sammen mit den Globulinen aus den 
Menschenseren schon beschrieben 
ist (nur daB fiir das Ausfallen von 
Globulinen aus Kaninchenseren 
die doppelte Menge destillierten 
Wassers pro Kubikzentimeter 
Serum im Vergleich mit dem 
Menschenserum erforderlich ist), Abb. 3. 
liste, wie friiher gesagt, die Fallung 
in Salz- und Sodalésung und fiigte sodann das Formol hinzu. Es 
erwies sich hierbei, daB, wenn man die so erhaltenen Ergebnisse mit den- 
jenigen, die man durch Formolbehandlung von himolytischen Seren 
bekam, verglich, der einzige Unterschied darin bestand, da® in jenem 
Falle kleinere Formolmengen benutzt werden muBten als in diesem. 
Nachdem dies festgestellt war, habe ich immer, da das Resultat in 
beiden Fallen prinzipiell dasselbe war, nur die Formolwirkung bei 
den Seren gepriift, da dies ja viel einfacher war, als zuerst die Anti- 
kérper auszufillen, um spiter ibr Verhalten dem Formol gegeniiber zu 
untersuchen. 
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Bei den Prdzipitinen und Agglutininen gab die Formolisierung 
dieselben Ergebnisse wie bei Himolysinen, weshalb ich darauf ver 
zichten kann, diese Ergebnisse niher zu beschreiben. 

Wirkliche anaphylaktische Antikérper sind von mir betreffs ihre: 
Empfindlichkeit dem Formol gegeniiber nicht untersucht worden 
Es gibt aber ein Phinomen, das ich als wmgekehrte Anaphylazie lx 
zeichnet habe (11), und das darin besteht, daB gewisse Antikérper (di 
sogenannten heterogenetischen) beim Meerschweinchen einen ana 
phylaktischen Symptomkomplex durch Bindung mit im Meer 
schweinchen befindlichen Antigen hervorrufen. Diese anaphylaktischen 
Antikérper, die in hammelhimolytischen (homo- und heterogenetischen | 
Kaninchenseren vorkommen, sind nun mit Formol behandelt worden und 
reagierten dabei genau so wie die iibrigen hier schon erwahnten Anti 
kérper, d. h. sie wurden gleichzeitig mit den Hammelhiimolysinen durch 
dieselben Formoldosen zerstért. 

Unter den Antitoxinen ist nur das Tetanusantitoxin in bezug auf 
sein Verhalten gegen Formol gepriift worden. Da das Tetanustoxin 
wie Kisler und Léwenstein gezeigt haben, sehr empfindlich fiir Formo! 
ist, und da das hier benutzte Toxin, das ich ebenso wie das Antitoxin 
der Liebenswiirdigkeit des Direktors Dr. Th. Madsens, Statens Serum- 
institut, Kopenhagen, verdanke, ganz besonders formolempfindlich war, 
wie einige Vorversuche lehrten, mischte ich nicht das formolisierte 
Antitoxin mit dem Toxin, um jede Berithrung zwischen Formol und 
Toxin zu vermeiden, sondern injizierte den einen Tag das formolisierte 
Antitoxin und den folgenden das Toxin in wechselnden Dosen bei 
einer Reihe von Miusen. Die hierbei benutzten Formolkonzentrationen 
variierten von 0,001 bis 0,01 ccm Formol auf | ccm antitoxinhaltigen 
Serums. Nach dem Formolzusatz und vor der Verwendung waren 
die Serumproben wahrend 24 Stunden bei 37° aufbewahrt. Zs erwies 
sich nun, daB eine solche Formolbehandlung das Antitoxin gar nicht 
schwiichte, sondern die Schutzkraft des Serums blieb unverdndert, und 
doch ist die Formolmenge 0,01: 1° viel héher als diejenige, wodurch 
die anderen Antikérper vollkommen zerstért wurden. Beim Zusatz 
von 0,02cem Formol wurde das Serum so zahfliissig, daB ich nicht 
mit meinen Priifungen weiter ging als oben gesagt ist'). 


Tierversuch. 
Um zu priifen, ob nicht das Formol auch in vivo eine zerstérende 
Wirkung auf Antikérper hatte, injizierte ich einem hammelhimolysin- 
haltigen Kaninchen intravenés Formol. 


1) Die Priifung der Formolwirkung bei den anaphylaktischen Anti- 
kérpern wurde unter meiner Leitung vom Assistenten Dr. Alfr. Flaum 
und bei dem Tetanusantitoxin von der Assistentin Dr. G. Ivarsson ausgefiihrt. 
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Aus der Tabelle [IX sieht man, daB 0,0015cem Formol geniigt, 
um in leem hamolytischem, 500wertigem Kaninchenserum beinahe 
alles Haimolysin zu vertilgen (Tabelle LX, 3.). Um dieselbe Wirkung 
auf 100 cem gleich starken Kaninchenserums auszuiiben, braucht man 


also 0,15 cem: Formol. 

Bei einem Kaninchen, Gewicht 2500g, das vor einem Monat 
Hammelblutinjektionen erhalten hatte und dessen Serum jetzt beinahe 
konstant 500wertig war, machte ich nun eine Formolinjektion. Das 
Formol war in 10cem Serum von demselben Kaninchen verdiinnt. 

Da ein Tier dieses Gewichtes der gewéhnlichen Berechnung gemiB 
ungefahr 100 ccm Serum enthalten soll, wiirde die oben angegebene 
Formolmenge geniigen, aber um eine médglichst kraftige Einwirkung 
auf die Himolysine auszuiiben, setzte ich die doppelte Menge Formol, 
also 0,3cem dem Kaninchenserum zu. Injiziert man sehr langsam 
(das ganze Quantum in 5 Minuten), so vertragt das Tier die Injektion 
ganz gut, zeigt nur ein wenig Unruhe wihrend des Injizierens und 
von der Schnauze tropft édematése Flissigkeit, aber nach Beendigung 
der Injektion scheint es wieder ganz gesund. 

Das Resultat entsprach indessen gar nicht meinen Erwartungen, 
indem iiberhaupt keine Verdnderung im Hdmolysingehalt des Serums 
durch die Injektion wéihrend einer Beobachtungszeit von 48 Stunden 
aujgewiesen werden konnte. 


Besprechung der Ergebnisse. 

Der Formaldehyd reagiert, wie schon mehrmals gesagt, mit wasser- 
mannpositiven Flissigkeiten in zweifacher Weise, teils WS-zerstérend, 
teils Selbsthemmung bewirkend. Diese Reaktion geht auch bei Zimmer- 
temperatur schnell, jene dagegen bei solcher Temperatur sehr langsam, 
erst bei héherer Temperatur schnell vor sich. 

Betreffs der die Selbsthemmung erzeugenden Reaktion des Formols 
habe ich nichts dem hinzuzufiigen, was ich schon friiher dariiber gesagt 
habe. 

Die WS-zerstérende Reaktion méchte ich dagegen auch in diesem 
Zusammenhange noch besprechen, da wir ja eine ganz analoge Zer- 
stérung aller Antikérper mit Ausnahme der Antitoxine durch Formol 
gesehen haben. 

Das Formol ist allerdings eine vielseitig reagierende Substanz. 
Da man aber ein so vollkommen identisches Verhalten der WS und 
der betreffenden Antikérper dem Formol gegeniiber sieht, ist es nicht 
zu vermeiden, daB man hierin einen Fingerzeig sieht, daB in beiden 
Fillen sich identische Reaktionen abspielen, und daB demnach sowohl 
die WS wie die betreffenden Antikérper vom chemischen Gesichts- 
punkte gleichartige Radikale besitzen, welche von solcher Bedeutung 
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fiir die spezifische Funktion dieser Kérper sind, daB ihre Zerstérun, 
oder Bindung die genannte Funktion aufhebt. 

Vielleicht kénnte man doch daran denken, daB es nur eine Ve: 
aémderung der kolloidalen Eigenschaften durch das Formalin wiir 
Das scheint aber nicht der Fall zu sein. Zwar ist es wahr, daB das Formo! 
eine Verinderung der kolloidalen Eigenschaften des Serums bewirkt 
aber sie tritt erst bei gréBeren Dosen als den hier benutzten deutlich 
hervor, und parallel mit einer solchen Verinderung zeigt sich eben 
das Gegenteil zur WS-Zerstérung, nimlich Selbsthemmung. Und bei 
den himolytischen Seren kénnen wir vielmehr tiefgehende Verinde 
rungen der kolloidalen Eigenschaften durch Alkoholfallung als durch 
Zusatz von den hier in Frage kommenden winzigen Formolmengen 
bewirken, ohne daB dadurch die Hiimolysine zerstért werden. 

Nimmt man deswegen an, daB die WS- und die antikérper- 
zerstérende Wirkung des Formols von stereochemischer Natur ist 
so ist nur eins sicher, nimlich daB die mit dem Formol reagierenden 
Radikale weder freien noch endstindigen Aminoséiuren gehéren, dies 
wird durch den langsamen Reaktionsverlauf bewiesen. In bezug auf 
die chemische Natur dieser Radikale kommt man ja durch die Formo! 
reaktion nicht weiter. 

Die Reaktion scheint nicht reversibler Natur zu sein. Zwar wird 
durch Glykokollzusatz die Himolysinzerstérung des Formols sicher 
und die WS-Zerstérung wahrscheinlich verzégert, aber riickgiingiy 
kann diese Zerstérung doch nicht durch Glykokoll gemacht werden 

Betreffs der anfangs gestellten Frage, ob die WS ein Antikérper 
oder ein abnormes Umsetzungsprodukt sei, haben meine Untersuchungen 
mich zu folgender Auffassung gefiihrt. 

Es ist allerdings eine merkwiirdige Tatsache, daB alle Antigene 
bekanntlich formolresistent (sogar fiir ganz bedeutende Formolkonzen- 
trationen) sind, d. h. daB sie trotz Formolbehandlung ihre antigenen 
Eigenschaften behalten’), wihrend alle Antikérper — nur die Anti 
toxine ausgenommen — formolempfindlich sind, und daB die WS sich 
an die Antikérper in dieser Beziehung anschlieBt. Dies kénnte eine 
Veranlassung sein, auch die WS als einen Antikérper aufzufassen 
Aber ich glaube, daB dies vielmehr ein eigentiimliches Zusammen- 
treffen ist und daB man hieraus keine SchluBfolgerung betreffs der 
Natur der WS ziehen kann. In Anbetracht dessen, daB viele negative 


1) Kisler und Lowenstein teilen allerdings mit, daB die Toxine ihre 
Toxizitat durch Formolbehandlung einbiiBen; das bedeutet aber nicht, dali 
damit auch ihre antigenen Eigenschaften verloren gegangen sind. Im 
Gegenteil werden diese durch das Formol gar nicht geschwicht, was von 
Léwenstein (9) fiir das Tetanustoxin und von Ramon (10) fiir das Diphtherie- 
toxin bewiesen worden ist. 
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Sera in aktivem Zustande und alle Globulinlésungen aus aktiven 
Seren, einerlei ob sie aus positiven oder negativen Seren stamraen, 
als aktiv positiv reagieren und daB diese positive Reaktion dem Formol 
gegentiber sich vollkommen identisch mit der wahren WR verhilt, 
scheint es mir weiter wahrscheinlich, daB diejenige Substanz, auf welcher 
die WR beruht, also die WS, nicht nur in den wirklich positiven, sondern 
auch in allen menschlichen Seren vorkommt. 

Das Verhalten, daB diese Substanz nur in den wirklich positiven 
Seren thermostabil ist, kann dann entweder dadurch erklirt werden, 
daB in normalen Seren ein anderer, die WS neutralisierender Kérper 
sich befindet, der sich zudem beim Inaktivieren mit der WS verbindet 
und sie wirkungslos macht, und daB dieser Kérper infolge der syphi- 
litischen Infektion wegfallt. (DaB dieser Kérper nicht, wie Friedmann 
einst annahm, aus Serumalbuminen besteht, ist einfach daraus deutlich, 
daB die Thermolabilitat der WR ebenso auffallend in Globulinlésungen 
aus positiven Seren hervortritt, wo Albumine, wenn itiberhaupt, nur 
spurenweise vorkommen, wie in Seren.) Oder daB eine neue Substanz 
in den syphilitischen positiven Seren entsteht, die wie z. B. ein Schutz- 
kolloid wirkt und die Thermostabilitaét bewirkt. 

Welche von diesen beiden Méglichkeiten zu Recht besteht, kann 
ich jedoch noch nivht sagen. 


SchluBfolgerungen. 

1. Formol wirkt auf wassermannpositive Sera in der Weise, daB 
teils Selbsthemmung erzeugt, teils die positive WR vernichtet wird. 

2. Diese zweifache Wirkung tritt noch besser und schirfer bei 
Globulinfallungen positiver Sera und in positiven Lumbalflissigkeiten 
hervor. 

3. Wassermann-negative Sera, welche als aktiv positiv reagieren, 
und Globulinfillungen aus aktiven negativen Seren verhalten sich in 
aktivem Zustande dem Formol gegeniiber ebenso. 

4. Die Selbsthemmung durch Formol entwickelt sich sehr schnell 
auch bei 8°. 

5. Die WR-zerstérende Wirkung des Formols verlauft dagegen sehr 
langsam, sogar bei 37°, und erst bei Inaktivierungstemperatur schnell. 

6. Wegen der Langsamkeit der WR-Zerstérung kann diese Reaktion 
nicht von freien oder endstandigen Aminosauren abhangen und die WS 
also nicht aus solchen bestehen. 

7. Antikérper — Antitoxine nur ausgenommen — verhalten sich 
dem Formol gegeniiber vollkommen so wie die WS. 

8. Die Reaktion Formolantikérper und wahrscheinlich Formol-WS8 
ist keine reversible Reaktion, denn es ist nicht méglich, sie durch 
z. B. Aminoséuren riickgingig zu machen. 
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